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Introduccién

La respuesta del tejido vivo
constituye la base de cualquier
practica quirtrgica. Todo dafo
tisular provoca unas respuestas
naturales del organismo frente a
esta lesion encaminadas a la re-
construcciéon del tejido dafiado.
Estas consisten en una serie de
pasos de regeneracidon y remode-
lacién denominados en su con-
junto la “cascada de curaciéon”.

Los pasos se inician y controlan a
través de proteinas bioactivas que
se encuentran en plaquetas, plasma
y globulos blancos (1).

Debemos entender que la repara-
cibén y la regeneracién son concep-
tos distintos. La reparacién de un te-
jido consiste en su restauracién sin
que éste conserve su arquitectura
original ni su funcién. Esta es una
transformacion que en general ocu-
rre espontaneamente y el resultado
es la cicatrizacidon. Sus propiedades
fisicas y mecanicas son claramente
inferiores a las del tejido original
(2). Por tanto, lo que interesa no es
reparar sino regenerar, esto implica
reconstruir la forma de restaurar la
funcion. Se entiende como regene-
raciéon la restauracion de un tejido

con las propiedades indistinguibles
del tejido original.

Se han descrito de forma detalla-
da los mecanismos basicos respon-
sables de la cascada de la cicatriza-
ci6n de las heridas. La cicatrizacion
se puede dividir en varias fases (1),
que podemos ver en la figura 1.

1. Hemostasia.

2. Inflamatoria.

3. Regenerativa/Proliferativa.
4. Remodelacion tisular.

El proceso inflamatorio estd me-
diado principalmente por las pla-
quetas, pero incluye la liberacion
de factores celulares responsables
de la hemostasia y de la llegada de
células a la herida. La fase inicial
incluye la formacién de fibrina a
partir del fibrindégeno, mediada por
trombina y calcio, y la formacién
de un coagulo organizado formado
por plaquetas y hebras de fibrina
con enlaces cruzados. La cascada de
la coagulacién controla la hemo-
rragia en el espacio de la herida.
Los mismos factores que activan la
cascada de la coagulacion también
activan el sistema fibrinolitico, el
cual modula el proceso de coagu-
lacién. El sistema de complemento

es activado de la misma forma, lo
que resulta en formacion de C5A,
el cual es quimioatrayente para
neutrofilos.

Ademas la activacién de la casca-
da de las cininas permite la forma-
cién de potentes vasodilatadores
que proveen de sangre y otros fac-
tores para la cicatrizacién en la he-
rida (3).

Se han estudiado en profundidad
los factores de crecimiento plaque-
tarios. Las plaquetas liberan una se-
rie de citocinas, factores de creci-
miento y proteinas proangiogéni-
cas que dirigen el proceso de cica-
trizacion e inician la cascada de la
coagulacién. Estas enzimas interac-
than con el ambiente local, lo cual
atrae diferentes células a la herida,
incluyendo plaquetas, monocitos,
nacrofagos, fibroblastos, células en-
doteliales y epiteliales. Los neutr6-
filos y fibroblastos dirigen la fase
proliferativa de la cicatrizaciéon y
con posterioridad reclutan fibro-
blastos, que son cruciales para la
fase de remodelacion de la cascada
de cicatrizacion (1).

La fase inflamatoria comienza
inmediatamente después de conse-
guirse la hemostasia y generalmen-
te dura de 7 a 10 dias. Se han iden-
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Figura 1

Cascada de cicatrizacién. Fuente: harvest Technologies
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tificado diversos factores de creci-
miento derivados de las plaquetas
entre los que figuran los siguientes:
PDGEF (factor de crecimiento deri-
vado de las plaquetas); EGF (factor
de crecimiento epidérmico); TGF
Beta (factor de crecimiento trans-
formante beta); IGF (factor de cre-
cimiento similar a la insulina); FGF
(factor de crecimiento fibroblasti-
o), de los que con posterioridad se
hablard con mayor profundidad.

Estos factores también son esen-
ciales en la fase angiogénica, en la
que el ambiente de la herida esti-
mula la formacién de nuevos vasos
sanguineos. A medida que la heri-
da madura, se forma una matriz
entre las fibras cruzadas de fibrina y
plaquetas. A medida que otras célu-
las, como macréfagos, monocitos y
neutréfilos son atraidas hacia la he-
rida, se liberan factores de creci-
miento adicionales. El ambiente de
la herida es regulado por productos
plaquetarios durante las primeras
24 horas de la herida y posterior-
mente por los monocitos, que se
convierten en macrofagos de la he-
rida, influenciando condiciones en
ésta hasta que cicatriza. Las plaque-
tas y subsecuentemente los macro-
fagos, liberan factores de creci-
miento en la herida (3).

A medida que la herida contintia
el proceso de maduracidn, se inicia
la epitelizaciéon debido a la atrac-
cion de células madre desde los
bordes de la herida hacia el lecho
de la misma. Estos precursores de
los queratinocitos y de los fibro-
blastos migran debido a un com-
plejo proceso que implica la accion
de citocinas, metalopriteinasas y
sustancias propias del tejido con-
juntivo como fibronectina y cola-
geno. Esta fase se denomina en cli-
nica fase de formacién de la cica-
triz.

En la fase de remodelacion (ma-
duracién) de la cicatriz, el colage-
no madura y se remodela debido a
una compleja interaccion de las
colagenasas y otra metaloproteina-
sas. El proceso de recambio del co-
lageno también estd regulado por
la miriada de factores de creci-
miento liberados por las plaquetas
y los macréfagos.
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En el abordaje de una lesion
traumatica o de una reconstruc-
ci6n quirurgica de un tejido dafa-
do puede ser de interés la amplifi-
cacion de la respuesta fisiologica
que lleva a la regeneracion del teji-
do. Para ello se han desarrollado di-
ferentes productos biolégicos y
sintéticos que conducen a la acele-
racion del proceso. Esta aplicacion
se conoce como ingenieria tisular
(4-7).

La generacién, remodelaciéon y
proliferacion celular requieren una
combinacién de:

1.Material de relleno (estructura
0 matriz).

2.Células no diferenciadas.

3.Proteinas sefial.

En la mayoria de las lesiones se
producen, ademas, defectos en la
matriz extracelular del tejido dafia-
do, por lo que es atil apoyar el
efecto terapéutico con el aporte de
materiales sintéticos o biologicos
que produzcan un efecto de relle-
no de las zonas perdidas (8). Entre
los materiales sintéticos se encuen-
tran los cianoacrilatos, aplicados
como sutura quimica en heridas
cutaneas, o estructuras porosas im-
plantadas en o adyacentes al hueso,
que sirvan de conductores de la re-
generacion en las fracturas (estruc-
turas tridimensionales de sulfato
calcico, colageno y derivados sinté-
ticos como polimeros, cristales
bioactivos y diferentes metales).
Estos materiales colocados en el
lugar de la lesion ejercen efectos de
conduccién o guia para la regene-
racion que se efectia desde los
bordes sanos de las heridas. Pero
aparte del efecto conductivo, se
puede actuar de forma inductiva
mediante la administraciéon de
agentes bioldgicos que mimeticen
las fases biologicas de la reconstitu-
cion tisular (9-11).

Estos factores son en general
proteinas pequenas con actividad
biolégica que actdan reclutando
células progenitoras del tejido le-
sionado, o células productoras de la
matriz extracelular, mediante pro-
cesos de senalizacién celular.
Ademais del efecto quimiotictico,

estos factores ejercen efectos de
proliferacion y diferenciacion de
las células progenitoras de diferen-
tes vias de diferenciacion. En la re-
generacion de los diferentes tejidos
del aparato locomotor ejercen un
papel primordial las citoquinas y
factores de crecimiento liberados
por las plaquetas, ademas de prote-
inas se pueden administrar como
farmacos, aplicandolos directamen-
te sobre la lesion o de forma sisté-
mica.

Pero las dificultades de mantener
activos a los factores (actGan de
forma paracrina y son degradados
rapidamente en el cuerpo por las
proteasas naturales) en el sitio de la
lesién y el elevado coste de la pro-
duccién farmacéutica de productos
ha hecho desarrollar con fuerza
otras estrategias (12). Entre ellas la
produccién de geles de plaquetas
ricos en factores de crecimiento
antblogo, entre los que se encuen-
tra el PRP o plasma rico en pla-
quetas (13,14).

El aumento de la concentracion
de proteinas bioactivas actiia como
catalizador para la aceleracion del
proceso de curacion de la herida y
constituye la base de la ingenieria ti-
sular. El uso del PRP disminuye la
duracién de la fase de barrera (1),
inflamacién (2) y regeneracion (3),
mientras que la fase de remodela-
cidén tisular (4) permanece intacta.
De esta manera provoca una cura-
ci6n mas rapida y con menor infla-
macion de los tejidos (figura 2).

La estrategia se basa en promover
mediante biosustancias artificiales
o naturales la migracion, prolifra-
ci6n y diferenciacion de las células.
Existen grandes parecidos entre los
mecanismos de la embriogénesis y
de reparacion, y en ambos las célu-
las precursoras, los factores de cre-
cimiento y las BMPs juegan un pa-
pel muy importante.

La regeneracion en el tejido
Oseo

La regeneracién en la practica
clinica se esta convirtiendo en una
realidad. Un requisito para la rege-
neracion es el potencial de divisiéon
de las células. Las células se clasifi-
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Figura 2

Efecto del PRP en la cascada de cicatrizacion.. Fuente: harvest Technologies

can en labiles, estables y perma-
nentes, basindose en su capacidad
para dividirse. Por lo tanto, no to-
das las poblaciones de células dife-
renciadas estan sujetas a regenera-
cién y renovacién. Las células per-
manentes si se pierden no pueden
ser sustituidas, tienen una vida lar-
ga y por eso viven en entornos
protegidos, es el caso de la mayoria
de las células nerviosas (2).

Sin embargo, la mayoria de las
poblaciones de células diferencia-
das no son permanentes sino que
se renuevan. Las nuevas células se
pueden originar de dos formas: por
duplicacion sencilla de las células
preexistentes que se dividen origi-
nando células hijas del mismo tipo
(como es el caso del higado) o bien
se pueden generar a partir de célu-
las madre no diferenciadas por un
proceso de diferenciacién que im-
plica un cambio en el fenotipo ce-
lular.

Las proporciones de la renova-
ci6n varian de un tejido a otro, el
tiempo de renovacién puede ser
tan corto como una semana o tan
largo como un aflo (como ocurre
en el caso del pancreas).

Muchos tejidos cuya cinética de
renovacién es muy lenta se pueden
estimular para que produzcan nue-
vas células a mas velocidad cuando
exista la necesidad, por ejemplo las
células del higado o las células en-
doteliales de los vasos sanguineos
se renuevan por duplicacidn, el re-
cambio celular de ambos es muy

lento pero se pueden regenerar ra-

pidamente cuando sufren un dafio.
La propia pérdida celular estimula
la proliferacién por un mecanismo
hemeostatico.

Las nuevas células endoteliales se
generan por duplicacién de las
preexistentes. Los nuevos capilares
se forman por gemacién (angiogé-
nesis). El crecimiento de la red ca-
pilar estd controlado por los facto-
res liberados por los tejidos de alre-
dedor. La médula 6sea es una fuen-
te de células precursoras con capa-
cidad para diferenciarse en distin-
tos tipos de células, osteoblastos,
condroblastos, mioblastos, etc. En la
actualidad se estd investigando
acercca de las condiciones necesa-
rias para la diferenciacion de los
distintos grupos celulares (2).

El tejido 6seo es un sistema dina-
mico que mantiene su estructura
gracias a un equilibrio entre activi-
dades opuestas. Las células que for-
man el hueso estan implicadas en
procesos continuos de remodela-
ci6on: por un lado los osteoblastos
reabsorben el hueso viejo mientras
que los osteoblastos depositan nue-
va matriz Osea.

Estas células osteoprogenitoras
trabajan cooperativamente y son
las responsables de la remodelacion
normal del hueso. Cuando se des-
compensa este proceso de renova-
cién se acelera la reabsorcion del
hueso y se descompensa frente a la
formacién de hueso nuevo. Nos
€Nncontramos en este €aso con en-
fermedades como la osteoporosis,
enfermedad periodontal, etc.
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Tanto el hueso cortical como el
trabecular se remodelan constante-
mente mediante un ciclo especifi-
co de actividad celular. La suma de
procesos asociados con la remode-
lacibn homeostatica se conocen
como activacidn, absorciéon y for-
macidn. Los osteoblastos se activan
mediante factores de senalizacion y
desocupan una zona de hueso; los
osteoclastos son estimulados, se
instalan en la zona que han dejado
libre los osteoblastos, se unen, se
reabsorben, y en respuesta a sefiales
aun sin identificar, cesan la reabsor-
cion vy se liberan.

La formacién de hueso por los
osteoblastos se da en la zona que ha
sido absorbida por los osteoclastos;
las lagunas de absorcion osteoclas-
tica (lagunas de Howship) se re-
pueblan por un contingente de os-
teoblastos que fabrica osteoide o
hueso joven, el cual calcifica, que-
dando restaurado asi el hueso. El
grupo de células responsables de
este proceso dinamico se conoce
como unidad basica multicelular o
unidad de modelado 6seo CUMa
y la cantidad de hueso formado
por una unidad basica multicelular
es la unidad bésica estructural (2).

Esta unidad de actividad funcio-
nal se describe como ‘“cutting
cone” (cono de corte). Un cono de
corte tipico en hueso cortical im-
plica la eliminacién del hueso por
los osteoclastos seguida de la depo-
sicidén del hueso por parte de los
osteoblastos. La velocidad del cono
de corte a través del hueso cortical



puede ser de 1 a 2 micras por dia,
dependiendo de la localizaciéon y
de la especie. En circunstancias
normales el proceso de reabsorcion
y formacién estan estrechamente
acoplados vy el resultado es que no
hay cambio en la masa dsea. (2).

El esqueleto del adulto contiene
aproximadamente 35 millones de
unidades basicas estructurales, una
por cada unidad basica multicelular
o de modelado 6seo, se regenera
casi completamente cada 10 afios.
En el adulto se inician 3-4 millo-
nes de unidades de modelado al
afio. La proporcidn de sustitucion
Osea es de 0,027% al dia o una uni-
dad de modelado nueva cada siete
segundos. Existen variaciones de-
pendiendo de la zona que se trate.
Las regiones que contienen médu-
la amarilla pueden renovarse cada
20 anos, mientras que el hueso
cortical del ilion que contiene mé-
dula hematopoiética. Se renueva en
intervalos de tres afios.

A pesar de que continuamente se
renuevan millones de pequerias
unidades, la masa 6sea del adulto
esta preservada gracias al equilibrio
existente entre la proporcion de
hueso reabsorbido y hueso forma-
do en cada ciclo de remodelacién
(2).

El tejido dseo estd formado por
tres componentes fundamentales:
las células, la matriz extra celular
insoluble y las moléculas solubles
que sirven como reguladores de la
funcion celular, y que la mayoria
son proteinas. Utilizando estos tres
componentes del tejido se pueden
desarrollar estrategias para la rege-
neracién “inVitro” y en vivo (figu-
ra 3).

En los tejidos no vascularizados
con baja actividad mitética no
puede haber reparacion de los de-
fectos. Por ejemplo, la rotura de la
porciéon no vascularizada del me-
nisco de la rodilla; esto se debe en
parte a que no se forma coagulo de
fibrina, que funciona como matriz
inicial en la cual las células precur-
soras pueden migrar, y se pueden
anclar a ella para que tengan lugar
procesos celulares como la division
y la fabricacién de matriz extrace-
lular. Si se aplica una fuerza meca-

nica que produzca la rotura del co-
dgulo inicial el proceso de repara-
ci6n queda abortado.

Existen tres mecanismos relacio-
nados con el éxito en la regenera-
ci6n Osea, estos mecanismos son la
osteogénesis,la osteoinduccidén y la
osteoconduccion. Todos los mate-
riales que se utilizan en los injertos
poseen al menos uno de estos tres
mecanismos de accion.

1.Osteogénesis es el proceso de
formacidn y desarrollo de hueso
nuevo. Un material osteogénico
se deriva o bien esta formado por
tejido implicado en el creci-
miento y reparacion, ejemplo el
hueso antdlogo. Las células oste-
ogénicas pueden promover el
crecimiento 0seo, incluso en
otros tejidos.

2.0steoinduccidn es el proceso de
estimulacion de la osteogénesis.
Los materiales osteoinductivos se
pueden utilizar para mejorar la
regeneracion Osea, y el hueso
puede crecer o extenderse por
una zona donde normalmente
no se encuentra. La regeneracioén
Osea es

3.estimulada por la liberacién de
proteinas inductivas que facilitan
la diferenciaciéon celular. Urist
(15) mostr6 que el hueso desmi-
neralizado en acido clorhidrico,
liofilizado e implantado en luga-
res ectopicos, inducia la forma-
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cién O6sea. Este fendmeno se ha

denominado principio de induc-

cién Osea.

Ejemplo de materiales osteoin-

ductivos:

* Hueso antologo, en la fase de
reabsorciéon libera proteinas
morfogenéticas (BMPs).

* PR.P (plasma rico en plaque-
tas): libera factores de creci-
miento (GFs) que estimulan la
quimiotaxis, la diferenciacion y
proliferacion celular.

* Proteinas morfogenéticas Oseas
(BMPs).

4.0Osteoconduccién. Proporciona
la estructura o matriz fisica apro-
piada para la deposicion de hue-
so nuevo. Los materiales osteo-
conductivos son guias para el
crecimiento Oseo y permiten que
se deposite hueso nuevo. El pro-
ceso de reparacidn Osea se pro-
duce a partir de células osteopro-
genitoras del propio huésped. Se
crea una estructura para que se
pueda formar hueso por sustitu-
cién progresiva. La reabsorcion
sera lenta (dependiendo Gel bio-

material y del lecho receptor) y

progresiva.

Dentro de los materiales osteo-
conductivos tenemos:

1.Hueso antdlogo, ademas de ser
osteogénico y osteoinductor es
también osteoconductor.

Osteoconduccidon
Matriz

Osteogénesis
Célilas osteocompetentes

y N

A
A
A
A
A

Osteoinduccidn
Proteinas solubles

Figura 3

Regeneracién Osea

los tres pilares de la regeneracién 6sea. Mediante la combinacion de estos tres elemen-

tos, en el entorno apropiado, se obtiene regeneracién. A estos tres elementos debemos

afnadir unos factores locales que influyen, como son el entorno mecanico y vascular.
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2.Fibrina antologa (PR.P).

3.Hidroxiapatita reabsorbible (Bio-
Oss) ®.

4.Sulfato de calcio (Bone-Mousse,
Tipo ) ®.

5.Fosfato  tricalcido
Mousse, Tipo II) ®.

6.Fibrina liofilizada (Tisucol) ®.

7.Hueso desmineralizado (DFDBA).

8.Cristales ceramicos bioactivos.
Las nuevas superficies osteocon-
ductivas de los implantes.

(Bone-

Para poder favorecer la formacion
de hueso nuevo a través de su super-
ficie, un injerto osteoconductivo ne-
cesita que exista hueso previamente,
o bien células mesenquimatosas dife-
renciadas. Todos los materiales utili-
zados para la reparacién poseen al
menos uno de estos tres mecanismos
de accién y es el hueso antdlogo el
Unico que posee los tres.

Dentro de los procesos regenera-
tivos hay dos técnicas que debemos
mencionar aunque ya son por to-
dos conocidas, y son: la regenera-
cién tisular guiada y la osteodis-
traccion.

Regeneracion tisular guiada
(osteopromocion): Es un concepto
que se ha incorporado a los procesos
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ra. Las barreras pueden ser diferentes
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unas u otras. Las mas conocidas son:

Barreras No Reabsorbibles

- PTFE politetrafluoretileno ex-
pandido (Gore-tex) ®.

- PTFE con refuerzo de titanio.

- NPTEEF politetrafluoretileno ex-
pandido de alta densidad con po-
ros nomométricos (Teflon) ®.

- Micromallas y membranas de ti-
tanio, vanadio, etc.

Barreras Reabsorbibles

- Hueso cortical desmineralizado
(Lambone) ®.

- Colageno (Bio-Gide) ®.

- Poliglactina 910 (Vicryl) ®.

- Polimeros lactico y glicdlico pu-
ros (Resolut) ®.

- Sulfato cilcico mezclado con
PR.P. (Bone-Mousse, tipo ) ®.

- Sulfato tricilcico mezclado con
PR.P. (Bone-Mousse, tipo II) ®.

Se ha podido comprobar que la
utilizacién de membranas de
Goretex ® asi como de colageno y
también la utilizaciéon de fibrina
antdloga reduce la reabsorcién que
tiene lugar la remodelacion del in-
jerto.

* Osteodistraccion. Su  filosofia
no es otra que, provocando una
fractura, ir separando los dos
fragmentos con unos instru-
mentos que se denominan os-
teo-distractores. La finalidad es
separar las dos partes, estirando
el coigulo de fibrina que se
forma entre ellos, para crear un
puente 6seo entre ambos frag-
mentos. Lo fundamental es que
los dos extremos de la fractura
estén estables para que no se
rompa ese puente de fibrina y
futuro puente 6seo.
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