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Introduccion

El tratamiento de los defectos 6seos es un continuo reto en la traumatologia®. Los
sustitutivos 0seos son materiales naturales, inorganicos o sintéticos que pueden
ser introducidos para el tratamiento de los defectos 6seos como alternativa al hue-
so autologo u homologo®?. El sustitutivo 6seo ideal no debe producir respuesta in-
flamatoria, debe ser biocompatible, facilmente moldeable dentro del defecto 6seo,
osteoconductivo, osteoinductivo y reabsorbible. Ademas, debe ser no termocon-
ductor, esterilizable y facilmente asequible a un coste razonable®®. Los sustitutivos
0seos se pueden clasificar en injertos 6seos (autoinjertos, homoinjertos, xenoin-
jertos), ceramicas (hidroxiapatita —HA-, sulfato calcico...) y factores de crecimiento
(proteinas morfogenéticas 6seas —BMP, bone morphogenetic proteins—, plasma rico
en plaguetas -PRP-, matriz 6sea desmineralizada —-DBM, demineralised bone ma-
trix—...)%% (Figura 1). Estan disponibles en multiples tamafos y formas, como chips,
pasta, polvo, gel..® (Figura 2).

La osteointegracion de un injerto o de otro sustitutivo 0seo depende de sus pro-
piedades osteogénicas, osteoinductoras y osteoconductoras que, todas presentes
en los autoinjertos, hacen de estos los injertos dseos ideales®® (Figura 3):

« Osteogénesis: capacidad para generar hueso desde células oseas. El injerto
0seo osteogénico mas utilizado es el autoinjerto, que tiene elementos celulares y
factores de crecimiento.

« Osteoinduccion: estimulacion y activacion de células mesenquimales pluripo-
tenciales del tejido circundante, que se diferencian en osteoblastos. Diferentes fac-
tores de crecimiento actlan en el proceso osteoinductivo.

« Osteoconduccion: capacidad de crear una nueva red vascular y un nuevo siste-
ma haversiano en el andamiaje.
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« Autoinjertos
- Isoinjertos

- Biomateriales

- Colageno

INJERTOS OSEOS -
* Homoinjertos
« Heteroinjertos
Tipos de sustitutivos 6seos
Te_j<ido o material que reemplaza ! - Andamiajes sintéticos
tejido 6seo que falta MATERIALES

- Ceramicas: fosfato y sulfato calcico. Hidroxiapatita
- Polimeros: PMMA

- Matriz 6sea desmineralizada

- Sustitutos dseos sintéticos
« Compuestos “licon based”

- Cristales bioactivos

- Vidrio ionomérico

- Osteoconductores no bioldgicos: tantalio...
« Injertos compuestos (ingenieria tisular)

génicas, sin riesgos inmu-
nogénicos o de infeccion.
Las principales desventa-
jas son la morbilidad de la
zona donante (hematomas,
dolor residual, fracturas...)
y su limitada disponibili-
dad. Aunque el autoinjerto
de cresta iliaca es el gold
standard dentro de los au-
toinjertos 0seos, hay una
emergente evidencia que

Figura 1. Tipos de sustitutivos 6seos. PMMA: polimetilmetacrilato.

Figura 2. Posibles preparaciones de sustitutivos 6seos.

La disponibilidad de un nimero creciente de
sustitutivos 0seos puede parecer atractiva. Sin
embargo, sin un conocimiento suficiente de sus
propiedades y comportamiento, cada vez sera
mas complicado seleccionar el producto adecua-
do en cada caso®.

Tipos de sustitutivos 6seos
Autoinjertos

Son el patron oro en la sustitucion osea™”®. Resul-
tan de la obtencion de hueso del mismo individuo,
generalmente de huesos no esenciales, como la
cresta iliaca o el peroné. Presenta capacidad osteo-
conductiva, osteoinductiva y osteogénica, dado que
preserva factores de crecimiento y células osteo-
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apoya el injerto obteni-
do mediante sistema RIA
(reamer-irrigator-aspira-
tor): puede proporcionar
grandes volimenes de injerto de manera eficiente,
con una morbilidad menor en el sitio donante®,

Homoinjertos

Resultan de la obtencion de hueso de un indivi-
duo de la misma especie, bien vivo (cabeza fe-
moral en protesis totales de cadera) o de cadaver
(donacion osea), y deben ser procesados en un
banco de tejidos. Los homoinjertos frescos son 0s-
teogénicos, osteoinductivos y osteoconductivos,
pero tienen riesgo de transmision de enfermeda-
des e inmunogenicidad asociada. El homoinjerto
congelado es un tejido osteoconductivo, pero con
leve osteoinduccion debido a la pérdida de facto-
res de crecimiento segln la técnica de conserva-
ciony con pérdida de sus propiedades mecanicas
originales. Los homoinjertos liofilizados pierden
su celularidad en el procesado, por lo que no
son osteogénicos. Los homoinjertos liofilizados
son el tipo mas comin de homoinjerto utilizado
actualmente en la cirugia de pie y tobillo®. Las
limitaciones de los homoinjertos son su coste, el
procesado laborioso, la resistencia mecanica, su
limitada osteoinduccion y el riesgo potencial de
transmision de enfermedades del donante.

Xenoinjertos

Los xenoinjertos proporcionan soporte estructu-
ral y osteoconductor, pero no son osteogénicos ni
osteoinductores. Resultan de la obtencion de teji-
do 6seo de una especie diferente a la humana, tal

Mon Act Soc Esp Med Cir Pie Tobillo. 2017;9:45-53



0. Fernandez Hernandez

- Ceramicas
- Colageno

OSTEOCONDUCCION

- DBM

OSTEOINDUCCION - BMPs

Caracteristicas de
sustitutivos 0seos

OSTEOGENESIS

COMBINACIONES

A AN —A—— —A—

- Sulfato de calcio
+ Cementos de fosfato calcico

« Polimeros sintéticos

« Factores de crecimiento
- Terapia génica

« Aspirado de médula dsea

* Injertos compuestos

sidad diferente y resistencia mecanica
limitada®, no suficiente para su apli-
cacion en zonas de carga".

Los sustitutivos coralinos pueden
ser naturales o artificiales. Algunas
especies de coral marino producen
una estructura hecha de fosfato calci-
co similar al hueso esponjoso huma-
no. La HA coralina se obtiene de la for-
ma natural®® mediante la conversion
del carbonato calcico de la estructura
del coral en HAM, y esta disponible
en bloques o granulos. Su uso esta
limitado por sus caracteristicas meca-

Figura 3. Caracteristicas de los sustitutivos 6seos. BMP: proteinas
morfogenéticas 6seas; DBM: matriz 6sea desmineralizada.

como el hueso porcino o bovino. Los xenoinjertos
coralinos son principalmente carbonatos calcicos,
mientras que el hueso humano esta hecho de HA
con fosfatos y carbonatos calcicos.

Hidroxiapatita y fosfato tricalcico

Son compuestos minerales basados en el fosfato
de calcio. Pueden ser preparados como cerami-
cas. Forman osteoide al ponerse en contacto con
el hueso, que se mineraliza y se reabsorbe, susti-
tuyéndose por hueso. Se pueden fabricar en una
gran variedad de formas, incluyendo granulos, blo-
gues porosos o como recubrimiento de implantes.

El fosfato tricalcico (TCP, tricalcium phosphate)
tiene altas propiedades de osteoconduccion y se
reabsorbe facilmente®. Los poros en los materia-
les de fosfato calcico son necesarios para permitir
la migracion y proliferacion de vasos, osteoblas-
tos y células mesenquimales, siendo su minimo
tamano recomendado de 100 um. La excelente
biocompatibilidad y propiedades osteoconduc-
tivas de las ceramicas de fosfato calcico las han
convertido en la tercera mejor opcion en la ciru-
gia de reconstruccion osea, por detras de los au-
toinjertos y los homoinjertos™. La HA se mantiene
estable durante largo tiempo y tiene buenas pro-
piedades mecanicas. No poseen capacidad osteo-
génica ni osteoinductiva, pero si osteoconductiva,
con suministro ilimitado y disponibilidad en todas
las formas y tamanos, incluso por encargo, poro-
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nicas y su falta de reabsorcion, y sus
ventajas son la ausencia de transmi-
sion de enfermedades, la compati-
bilidad inmunologica y la osteocon-
duccion™. La HA nanocristalina se ha
utilizado con buenos resultados como relleno de
defectos 0seos en fracturas de calcaneo tratadas
mediante reduccion abierta y fijacion interna con
placa®™.

Las bioceramicas por si solas carecen de pro-
piedades osteogénicas que les permitan reparar
grandes defectos 0seos, por lo que actualmen-
te la investigacion se centra en impartirles pro-
piedades regenerativas 0seas similares a los
autoinjertos™. Los materiales de fosfato calcico
combinados con BMP, células osteoprogenitoras
y proteinas o péptidos bioactivos mejoran la for-
macion 6sea porque producen una osteoinducti-
vidad disenada®.

Cementos de fosfato calcico (CFC)

Los CFC pueden ser inyectados, fraguan en unos 20
minutos formando HA nanocristalina, no despren-
den calor y pueden servir de transportador para
factores de crecimiento, antibioticos y BMP®2).
Existen diferentes tipos, como las apatitas (HA) y
las brushitas (dihidrato-fosfato dicalcico)™. Am-
bos se producen mezclando ortofosfatos calcicos
con una solucion acuosa. Uno de sus inconvenien-
tes es su fragilidad, por lo que no pueden ser apli-
cados para soportar carga. Sin embargo, pueden
ser facilmente introducidos en cavidades debido
a sus consistencia de gel. Otro posible problema
es que podrian reabsorberse antes de producirse
la neoformacion 6sea®™, siendo las brushitas las
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de mas rapida absorcion™. Las investigaciones
en relacion con el CFC se han centrado en mejo-
rar sus propiedades mecanicas®”, de inyectabi-
lidad®™ y de reabsorcion/incorporacion®. En un
reciente estudio de sus caracteristicas, solo el Eu-
robone® tiene poros mayores de 100 um, que es
lo que se ha establecido como necesario para una
correcta osteoconduccion®.

Sulfato de calcio (SC)

Entre sus propiedades destacan su facil obten-
cion, capacidad de osteoconduccion, rapida ab-
sorcion y facil modelado. Sin embargo, diferencias
en la morfologia y estructura de sus cristales, en
la porosidad, en las propiedades mecanicas y en
la constitucion quimica del SC pueden alterar sig-
nificativamente sus propiedades biologicas®®®,
Ademas, se han descubierto muchos efectos ad-
versos y ausencia de efectos, en parte debidos a
su rapida resorcion. Por ello, el SC se ha propuesto
como un andamiaje para la DBM. La incorporacion
de carbonato calcico al SC puede disminuir la tasa
de degradacion e inducir una mas rapida forma-
cion o0sea, segln estudios en ratas!. Su utilizacion
como sustitutivo 6seo es muy limitada, siendo su
mejor uso el transporte de antibioticos adyuvan-
tes®).

Compuestos de colageno e hidroxiapatita
(Col-HA)

El colageno y la HA combinados aceleran la os-
teogénesis?. Las propiedades dictiles del cola-
geno aumentan la mala resistencia a la fractura
de las HA. El colageno contribuye al deposito de
minerales, al crecimiento vascular y a la union a
factores de crecimiento, proporcionando un en-
torno favorable para la regeneracion osea®. La
adicion de fosfato de calcio al Col-HA le propor-
ciona mayor estabilidad y resistencia.

Compuestos licon-based
Cristales bioactivos

Los cristales bioactivos son materiales duros vy
solidos, hechos de calcio, fosforo y dioxido de

48

silicio (silicatos)™, con propiedades osteocon-
ductivas. Los bloques de cristal bioactivo pueden
perforarse y conformarse; sin embargo, se pue-
den romper en el proceso, por lo que son dificiles
de usar en el esqueleto. Las ceramicas bioactivas,
una nueva variacion, son mas fuertes que el cris-
tal bioactivo, con propiedades mecanicas mejo-
radas. La incorporacion de fibras de acero inoxi-
dable y particulas ceramicas (zirconia) aumentan
la resistencia a la flexion y la dureza®.

lonomeros de cristal

El cemento ionomeérico es una pasta de calcio,
aluminio y fluorosilicato, que endurece en 5 mi-
nutos y después de 24 horas tiene una resisten-
cia a la compresion y un modulo de elasticidad
comparable al hueso cortical. Su estructura po-
rosa ayuda a la osteoconduccion y posterior cre-
cimiento 6seo. No es reabsorbible y, por lo tanto,
no es reemplazado por hueso. El iondmero de vi-
drio se ha considerado como un sustitutivo del
polimetilmetacrilato (PMMA) pero sin una reac-
cion exotérmica tan significativa®.

Factores de crecimiento
Matriz 0sea desmineralizada

La DBM es hueso cortical que se ha tratado con
acido para eliminar sus componentes minerales
dejando la matriz de colageno, que reproduce la
arquitectura tridimensional del hueso, facilitando y
guiando la invasion, el crecimiento y la diferencia-
cion de la célula huésped, pero no tiene capacidad
de soportar carga, por lo que solo puede usarse
para rellenar defectos?**™. La DBM mantiene los
factores de crecimiento inducidos por el hueso,
tales como las BMP, el factor de crecimiento insu-
linico (IGF), el factor de crecimiento transformante
(TGF), el factor de crecimiento fibroblastico (FGF)...
Poseen capacidad osteoinductora, induciendo
actividad osteocondrogénica de células pluripo-
tenciales o de fibroblastos. Al igual que hay poca
evidencia de estudios nivel 1-2 que apoyen el uso
de DBM como sustitutivo 6seo por si solo, también
hay numerosos estudios que sugieren que la DBM
enriquecida con médula 6sea podria ser compara-
ble al autoinjerto para tratar fracturas de huesos
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largos y pseudoartrosis®. Su uso en una mezcla de
DBM-SC-vancomicina fue revisada de forma pros-
pectiva en fracturas de calcaneo"™ obteniendo me-
jores tasas de union, estadisticamente significati-
vas, en relacion con el grupo control (sin injerto).

Plasma rico en plaquetas

Las plaguetas son una fuente de factores de cre-
cimiento, como el factor de crecimiento derivado
de plaquetas (PDGF), IGF o TGF. Ha demostrado
ejercer propiedades quimiotacticas y mitogénicas
para osteoblastos y fibroblastos, pero no ha sido
validado como sustitutivo 6seo por si solo, siendo
mas bien un cofactor de crecimiento para la con-
solidacion 6sea®. El PDGF es un estimulador de la
formacion 6sea que ha demostrado ser eficaz con
evidencia clinica de nivel | en estudios con PDGF
recombinante mezclado con B-TCP, habiendo sido
aprobado para su uso clinico en artrodesis de to-
billo y retropié en los Estados Unidos en 2015,

Proteinas morfogenéticas

Representan una amplia y heterogénea familia de
proteinas secretadas, dentro de la superfamilia del
TGF-B, profundamente implicadas en el proceso
de formacion ésea. El potencial osteogénico y os-
teoinductivo de las BMP ha sido ampliamente va-
lidado, con tasas de fusion similares al hueso au-
télogo. Solo se ha aprobado el uso de BMP-2 para
fusion lumbar y fracturas abiertas de tibia, y BMP-7
para pseudoartrosis de tibia®®, Se consideran las
moléculas mas potentes en la induccion de la con-
solidacion oOsea, pero a pesar de la evidencia de
las BMP, no dominan las estrategias para la regene-
racion osea debido a diferentes cuestiones como
el limitado conocimiento de sus mecanismos fun-
cionales, la poca claridad en relacion con la dosis
ideal, los prerrequisitos necesarios para su éxito
(disponibilidad de las células osteoprogenitoras en
la fractura o pseudoartrosis o la necesidad de un
adecuado aporte sanguineo)™ o los altos costes.

Metal trabecular

El colapso puede ser un problema de los auto- vy
homoinjertos, por lo que los suplementos meta-
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licos se han utilizado en su lugar en cirugia re-
constructiva articular o de fusion cervical. El tan-
talio es un metal inerte con alta resistencia a la
corrosion, que se produce con indicaciones en ci-
rugia ortopédica con una porosidad del 80% y un
tamano de los poros de 400-600 pm®@. Tiene una
alta biocompatibilidad y bioactividad que permi-
te el crecimiento 0seo través de él, con una gran
capacidad de soporte estructural que se mantie-
ne a lo largo del tiempo. El uso de tantalio podria
ser una alternativa en las artrodesis del pie y el
tobillo®27,

Nuevas estrategias

Materiales biomiméticos e inteligentes
en la ingenieria de tejidos 6seos

El reto para los ingenieros tisulares es disenar
y desarrollar andamiajes 0seos temporales que
entreguen moléculas bioactivas y farmacos o cé-
lulas al sitio de lesion y, por lo tanto, amplien su
funcionalidad biologica®.

La copolimerizacion es un proceso quimico uti-
lizado para ganar mas control sobre la tasa de de-
gradacion, hidrofobicidad y cristalinidad, siendo el
copolimero mas utilizado para la encapsulacion y
liberacion de moléculas bioactivas el copolimero
poli (acido lactico-acido co-glicolico) que, aunque
ha demostrado ser prometedor como armazon
0seo, presenta una utilidad clinica limitada debido
a sus precarias propiedades mecanicas®.

Otros problemas de la ingenieria tisular en
los sustitutivos 6seos son la ausencia de efica-
cia para los grandes defectos o6seos debida a la
muerte de la mayoria de las células poco des-
pués del trasplante (las células requieren un ac-
tivo aporte sanguineo, que muchas veces esta
limitado), alto coste, condiciones especiales de
almacenamiento no siempre disponibles en las
instituciones médicas, complejidad de la legali-
dad al respecto de productos médicos que con-
tienen células vivas®@, etc.

Terapia génica celular
Los enfoques celulares se basan fundamen-

talmente en las células madre mesenquimales
(MSC, mesenchymal stem cells), que residen en el
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estroma de la médula 6sea y de otros organismos
y tejidos (musculo, piel, grasa...). La gran ventaja
de las MSC es su facilidad de aislamiento y ob-
tencion. Existen 3 posibles estrategias con MSCI™:

- Aspiracion, centrifugado para concentrar cé-
lulas mononucleares y posterior implantacion
con o sin sustitutivo dseo sintético.

* Cultivo de las MSC obtenidas durante 2-3 se-
manas en una unidad de terapia celular para am-
pliar la fraccion de MSC y posterior introduccion
solas 0 en un andamiaje.

« Aislamiento de MSC de médula 6sea, expan-
sion de los osteoprogenitores durante varias se-
manas y posterior colocacion en un andamiaje,
donde se cultivan durante unas semanas mas
para promover la formacion de una capa de teji-
do 6seo en el implante.

Debido a la facilidad de obtencion, concentra-
cion e introduccion, el aspirado de médula dsea
es la técnica de terapia celular mas utilizada en la
regeneracion 0sea en cirugia ortopédica, habién-
dose comprobado su utilidad en pseudoartrosis,
fusion espinal y osteonecrosis™. Los desarrollos
futuros se centraran en mejoras en la composi-
cion del material y en los vehiculos para el su-
ministro de BMP, y es probable que impliquen un
mayor uso de células pluripotenciales. El injerto
0seo ideal tendra propiedades osteoconductivas,
osteoinductivas y osteogénicas similares a las del
hueso autogeno®.

Se requieren resultados clinicos completos
para avanzar en las estrategias de terapia celular
para la regeneracion 0sea y los ensayos clinicos
ya iniciados pueden proporcionar informacion
importante en un futuro proximo. Las propie-
dades inmunosupresoras de las MSC podrian
permitir el trasplante de MSC alogénicas, con el
establecimiento de bancos de células para la
medicina regenerativa. Los primeros ensayos que
evalian MSC homologas en retrasos de consoli-
dacion ya estan en marcha‘™.

Bioimpresion

La capacidad de biofabricar 6rganos funcionales
solidos todavia no es una realidad, pero un enfo-
que alternativo puede ser bioimprimir una plan-
tilla rudimentaria para la posterior organogéne-
sis in vivo, como la conseguida por Daly et al.®®
en ratones. Este estudio muestra el desarrollo
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de una plantilla vertebral de cartilago hipertrofi-
co reforzado con fibras de policaprolactona, que
posteriormente se implanta subcutaneamente,
apreciandose a las 12 semanas una vasculariza-
cion del injerto y la formacion de un tejido simi-
lar al hueso trabecular. También se han fabricado
con éxito andamiajes de HA y acido polilactico
con buena biocompatibilidad, capaces de esti-
mular in vivo la proliferacion y diferenciacion de
células osteogénicas del huésped®.

Evidencias actuales de
los sustitutivos 0seos

Existe un creciente interés en los sustitutivos
0seos, traducido en una presencia cada vez ma-
yor de articulos al respecto en la literatura pero,
;qué hay de evidencia en todo este tema?

Kurian et al™ intentan realizar una revision
sistematica del uso de sustitutivos 6seos revisan-
do 59 tipos diferentes pero, tras limitar la literatura
a estudios clinicos, solo 22 sustitutivos pudieron
ser valorados, de los que solo 4 poseen estudios
con evidencia de nivel I: Norian®, Vitoss®, Cortoss®
y Alpha-BSM®. Defienden que a pesar de existir
muchos estudios en animales, existen pocos datos
para justificar el uso de sustitutivos 6seos.

En una reciente revision sistematica de susti-
tutivos 0seos en osteotomias de apertura de tibia
se comprueba que la consolidacion 6sea se obtie-
ne antes con el uso de autoinjertos que con ho-
moinjertos, que a su vez tienen mejores tasas de
union que los compuestos sintéticos®. Y en otra
realizada en fusion espinal® se apoya que, aun-
que muchos sustitutivos 6seos funcionan bien
como osteoconductores, solo la BMP-2 y la BMP-
7 proporcionan evidencia de uso para utilizarlos
como osteoinductores. Los hidrogeles de ingenie-
ria tisular, los compuestos poliméricos sintéticos
y la terapia génica virica también tendrian poten-
cial de uso en fusion vertebral, pero se necesita
una mayor investigacion para poder utilizarlos en
la practica clinica®. En otra revision de fracturas
osteoporoticas, Lieshout y Alt™® concluyen que es
decepcionante observar que existen muy pocos
datos en relacion con los sustitutivos 6seos 'y BMP,
que no permiten realizar un algoritmo basado en
la evidencia en esta patologia, por lo que animan
a los investigadores a centrarse en estos materia-
les y su uso en fracturas osteoporoticas.
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Roffi et al.?” realizan una amplia revision de la
literatura relativa al PRP. Aprecian un alto nimero
de estudios de baja calidad en la literatura, pero
también un creciente interés en los sustitutivos
0seos. De todos los articulos revisados, 16 apoya-
ban el uso de PRP, 18 no obtuvieron diferencias y
6 cuestionaban la utilidad del mismo, por lo que
concluyen que no existe clara evidencia para su
uso como sustitutivo.

Handoll y Watts®® realizan una revision siste-
matica sobre sustitutivos 6seos en fracturas de
radio apreciando evidencias sobre los mejores
resultados con autoinjerto, pero no existen sufi-
cientes evidencias que apoyen el uso de sustitu-
tivos 0seos. No obstante, admiten que los mejo-
res resultados obtenidos con Norian® pueden ser
ciertos, si bien es un estudio patrocinado por la
empresa que lo comercializa.

En otra revision Cochrane® en fracturas de
meseta tibial se concluye que no hay pruebas
suficientes para determinar el mejor método de
tratamiento de los defectos 6seos, pero las prue-
bas existentes no contradicen los enfoques que
intenten limitar el dano del sitio donante.

Evidencias en pie y tobillo de
los sustitutivos 0seos

Miller et al.®? realizan una revision sistematica
de sustitutivos 6seos en artrodesis y osteotomias
del retropié, haciendo hincapié en la necesidad
de elegir el tipo de sustitutivo 6seo basandose no
solo en las propiedades bioldgicas y biomecani-
cas, sino también en la evidencia existente en la
literatura. Indican que la evidencia actual sugiere
que los homoinjertos estructurales parecen ser
similares a los autoinjertos en tasas de fusion vy
que la DBM y los granulos de ceramica de B-TCP
suplementado con factores de crecimiento pla-
quetarios (PDGF) podrian ser buenos sustitutivos
0seos para las fusiones del retropié, apuntando,
no obstante, la ausencia de estudios prospectivos
con buena metodologia que apoyen estas ideas.

Krelly y DiGiovanni® realizan una revision de
PDGF recombinante mezclado con B-TCP sugi-
riendo que el homoinjerto autologo podria no ser
mas el injerto optimo para cirugia compleja orto-
pédicay que el PDGF recombinante mezclado con
B-TCP (Augment®) presenta un nivel de evidencia
| como alternativa para facilitar la fusion en ar-
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trodesis de retropié y tobillo, a la vez de evitar el
dolory la morbilidad de la zona donante.

Arner y Santrock® realizan una reciente revi-
sion de sustitutivos 6seos concluyendo que, aun-
gue se ha demostrado que tanto el DBM como los
PDGF son seguros y tienen tasas de fusion acep-
tables, hacen falta muchos estudios para poder
recomendar su uso generalizado. Aunque hallan
resultados prometedores en 2 estudios realiza-
dos con HA coralina y con DBM, no encuentran
datos que apoyen el uso de sustitutivos 6seos
en comparacion con el injerto autdlogo de cresta
iliaca y apuntan que existe abundante literatu-
ra de baja calidad y patrocinada por la industria
farmacéutica. El importante coste de estos pro-
ductos anadido a la ausencia de evidencia clinica
de los estudios de pie y tobillo les impide realizar
ninguna recomendacion aparte del autoinjerto®.

Glazebrook y Young® apoyan el uso del B2A,
un péptido sintético bioactivo que aumenta la
osteodiferenciacion mediante el aumento local
de BMP-2 enddgena. El granulo B2A es compara-
ble con el injerto 6seo autdlogo con respecto a la
seguridad y eficacia, con similares tasas de fusion
en artrodesis de pie y tobillo, eliminando el ries-
go de morbilidad en el sitio del donante. Aunque
el estudio realizado es multicéntrico, prospecti-
vo vy aleatorizado®, el granulo B2A aiin no se ha
probado en ensayos a gran escala, que ha sido
aprobado para iniciarse en 2017.

Los PDGF recombinantes tienen un enorme po-
tencial angiogénico, mitogénico y quimiotactico,
por lo que son osteoinductivos. Su combinacion
con una superficie osteoconductora como el fos-
fato tricalcico ha sido recientemente valorada por
Digiovani et al.®® en un estudio prospectivo alea-
torizado y multicéntrico, con nivel de evidencia |,
en pacientes sometidos a artrodesis de tobillo o
retropié, obteniendo tasas de union, tiempo has-
ta la union y resultados clinicos comparables al
autoinjerto. Asimismo, el grupo con TCP demostro
una reduccion del tiempo quirdrgico del 22% en
comparacion con el grupo de autoinjerto 0seo,
ademas de evitar la morbilidad y el dolor del sitio
donante.

Conclusiones
Existen resultados prometedores con el uso de

algunos sustitutivos 6seos como las BMP, la DBM
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y los PDGF combinados con B-TCP. No obstante, el
autoinjerto sigue siendo hoy en dia el patron oro
debido a que posee capacidad osteogénica, os-
teoinductiva y osteoconductiva, aunque este he-
cho podria dejar de ser asi en un futuro, debido a
la aparicion de nuevas evidencias que apoyen el
uso de otros sustitutivos que eviten la morbilidad
de la zona donante con iguales o mejores resul-
tados clinicos.

Hay poca evidencia en relacion con el uso ge-
neralizado de sustitutivos 0seos, con una gran
ausencia de estudios bien disenados, sobre todo
en la patologia de pie y tobillo, siendo mucho mas
frecuente este estudio en la odontologia o en fu-
sion espinal. Seria conveniente la realizacion de
estudios bien disenados y no patrocinados por la
industria farmacéutica para apoyar o no el uso de
sustitutivos 6seos.
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