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Biomateriales implementados para acelerar la
consolidacion dsea de defectos criticos en huesos
largos

Biomaterials implemented to accelerate bone consolidation of critical defects
in long bones

Biomateriais implementados para acelerar a consolidacdo 6ssea de defeitos
criticos em ossos longos

Posterior a la injuria tisular se desencadena una secuencia de eventos de gran importancia tales como
la activacion de la coagulacion, estimulacion de factores endoteliales y de crecimiento por la liberacion
de granulos plaquetarios que a su vez mantienen una interaccion constante con la matriz extracelular
parareparar la parte estructural y funcional generando una regeneracion total del tejido (Yu et al., 2017;
Niu et al, 2023). Alinicio del trauma se produce una fase inflamatoria, posteriormente se produce una
fase de activacion mesenquimatosa y de angiogenesis, en donde las celulas mesenquimatosas vy los
vasos sanguineos son reclutados en el lugar de la lesion y comienzan a proliferar. En la regeneracion
0sea se produce la diferenciacion a condrocitos v osteoblastos a partir de las celulas mesenquimales.
Posteriormente se inicia el proceso llamado osificacion intramembranosa en donde los osteoblastos
comienzan a producir hueso (Knight et al,, 2013; Schmidt et al, 2021). La anatomia del segmento dseo,
labiomecanica del hueso y la distribucion de las fuerzas de la carga axial en cada segmento esquelético,
sonimportantes para el desarrollo metabdlico dseo (Pajarinen et al,, 2019).

Durante la cicatrizacion de las estructuras 0seas, se observa que los huesos despueés de sufrir alguna
injuria tienen la capacidad de regenerarse vy repararse de forma completa, adquiriendo sus funciones
biomecanicas, y la mayori(a de las veces posterior al remodelado dseo a cargo de los osteoclastos, no se
observaradiograficamente indicios de haber sufrido una fractura en laregion afectada. Aunque el hueso
seauna estructura que se puede reparar totalmente, enla actualidad se presentaun desaf{o muy grande
en el area de traumatolog(ay ortopedia, cuando los pacientes presentan fracturas con defectos criticos
de gran longitud en los huesos largos (Kook et al, 2024). Teniendo en cuenta que la mayoria de estas
lesiones dseas se asocian a tasas de consolidacion demasiado bajas v los resultados funcionales de la
regeneracion osea disminuyen de forma contundente, se entiende que los pacientes sufran procesos
de uniones retrasadas como la hipertrafica, moderadamente hipertrofica, oligotrofica, distrofica o
pseudoartrosis como en las no uniones atroficas. Siendo conocedores de este desafio en el campo de
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la cirugla ortopedica, es imprescindible buscar sustitutos 0seos que permitan acelerar el proceso de la
consolidacion ¢sea de este tipo de fracturas con defectos criticos, dentro de estos sustitutos se pueden
utilizar los autoinjertos de hueso esponjoso o corticoesponjoso, los aloinjertos, xenoinjertos, injerto
sintético como la hidroxiapatita y biomateriales obtenidos de la sangre del mismo paciente (Manfrini et
al, 2017; Zhang et al, 2019).

En la cirugla ortopedica de fracturas con defectos criticos, en pacientes que presentan pseudoartrosis,
0 en fracturas que por la condicidn clinica del paciente (edad, peso, enfermedades de base) pueden
presentar retraso en la consolidacion dsea o generar unano union de la fractura, el hueso esponjoso
autologo es el "estdndar de oro” como material de injerto dseo (Bigham-Sadegh y Oryan, 2015; Nicholson
et al, 2021). El hueso esponjoso tiene una proporcion muy alta de osteoblastos, osteocitos, y células
madre mesenquimales, lo que hace que en el hueso donde es implantado, acelere el proceso de la
cicatrizacion osea (Nandi et al, 2010; Misch, 2022). Tiene propiedades que son muy importantes en la
reparacion del tejido con todos los elementos primordiales para que se forme nuevo hueso, entre los
cuales se encuentran la matriz porosa que genera una superficie que facilita el crecimiento de nuevas
celulas, posee celulas osteoprogenitoras, tiene implicitos factores de crecimiento y los mecanismos
biomecanicos son similares a los del hueso cortical (Hu et al., 2019; Schmidt, 2021).

La region anatomica que es mas implementada para la recoleccion del injerto 6seo autologo
corticoesponjosoeslacrestaillacayparalacolectadehuesoesponjososerealizaenlatuberosidad|ateral
del hiimero (Salawu et al, 2017; Kook et al,, 2024). Para la colecta del injerto de hueso cérticoesponjoso o
de hueso esponjoso, se debe preparar la region donante realizando tricotom{a y se deben implementar
los metodos de asepsiay antisepsia intraoperatorios. Es de gran importancia tener presente que pueden
existirvasos sanguineosy nervios muy proximos al lugar del injerto 0seo que se vaa colectar, lo cual puede
conllevaravarias complicaciones, entre las cuales se encuentran fistula arteriovenosa, pseudoaneurisma
de la vascularizacion pélvica o pérdida exhaustiva de sangre (Khan et al, 2005; Suda et al, 2019). La
colecta del injerto autogeno genera aumento del tiempo transoperatorio, puede generarse hemorragia
leve, dolor o infeccion en la region del sitio donante. Y una situacion que es de suma importancia es la
cantidad limitada de injerto que se encuentra disponible para la recoleccion, haciendo que el autoinjerto
corticoesponjoso U esponjoso sea una opcion poco ideal para muchos pacientes con defectos 0seos
grandes (Loebel y Burdick, 2018; Baldwin et al, 2019; Niu et al., 2023).

Otra alternativa en la cirugla ortopedica es la implementacion de aloinjertos 0seos en pacientes
que presenten alteraciones en la consolidacion de las fracturas. Estos injertos son obtenidos de
cadaveres donantes, los cuales requieren un procesamiento quimico y una fase de esterilidad para su
posterior utilizacion (Griffin et al, 2015; Haugen et al, 2019). Estos aloinjertos ¢seas Unicamente tienen
como objetivo producir un soporte mecanico, teniendo en cuenta que solamente tienen la funcion de
osteoconduccion, y no poseen actividad osteogénica ni osteoinductora (Cross y DiDomenico, 2019; Sohn
y Oh, 2019).

Los sustitutos 0seos utilizados en traumatologia son una opcion Util para estimular la formacion de nuevo
hueso, y dentro de sus caracteristicas deben estar implicitas la biocompatibilidad, osteoconduccion y
permitirlaformaciondseadeformaprogresivapor mediode procesoderesorcionlento(Sheikhetal,2017;
Baldwin et al, 2019). Las ventajas de los aloinjertos dseos es su disponibilidad, teniendo en cuenta que
como se obtienen de un banco de huesos, su fuente podria llegar a ser ilimitada, permitiendo asi reducir
el tiempo quirurgico transoperatorio, y lo mas importante es que evita la morbilidad de laregion donante
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de uninjertode hueso esponjoso ainjerto corticoesponjoso (OMalley et al, 2014). Sin embargo, presenta
varias desventajas dentro de las que se encuentran el riesgo de transmitir infecciones al receptor del
aloinjerto, reacciones de rechazo con respuestas inflamatorias e inmunes, que, aunque su porcentaje
es demasiado bajo, si en alglin caso se llega a presentar, tiene una gravedad de morbimortalidad de
moderada a alta (Haugen et al, 2019).

Las desventajas tanto del autoinjerto de hueso corticoesponjoso o esponjoso como del aloinjerto 0seo
han intensificado la investigacion en medicina regenerativa enfocandose principalmente en la terapia
celular con el fin de analizar e implementar otros sustitutos dseos, como lo son los biomateriales
basados en factores de crecimiento que se obtienen del mismo paciente. Actualmente, uno de los
biomateriales mas estudiados en ortopedia es el plasma rico en plaquetas (PRP) pues posee una alta
actividad osteoinductora y su obtencion derivada del mismo paciente hace que sea aun mas llamativo.
La generacion de nuevos conocimientos y desarrollos en la regeneracion dsea, permitiran acelerar la
capacidad de osteaintegracion del autoinjerto de PRP al hueso donde es implantado, teniendo como
objetivo evitar la pseudoartrosis en pacientes con fracturas complejas o con defectos criticos de los
huesos largos, facilitando eficientemente la rigidez estructural que se requiere para que el paciente
pueda soportar cargas axiales en el miembro intervenido quirurgicamente, lo cual es fundamental para
el proceso de recuperacion del miembro afectado (Zhu et al, 2024).

El uso de biomateriales como el PRP ha permitido realizar de forma sistematizada estudios de los
mecanismos de la respuesta biologica que poseen. Diversos estudios han logrado demostrar que el
PRP tiene propiedades osteoinductoras, generando en la region 0sea afectada una respuesta biologica
favorable para su reparacion completa, lo que lo ha convertido en un biomaterial excelente por su facil
obtencion, procesamiento economico, biocompatibilidad y pueden llegar a ser un sustituto de los
injertos dseos (autainjertos, aloinjertos, xenoinjertos) (Gupta et al, 2021). Otros de los beneficios que
se han encontrado en el PRP es la aceleracidn de la condrogénesis en lesiones del cartilago articular (Liu
et al, 2019; Torres-Torrillas et al, 2021; Peldez-Gorrea et al,, 2023). Dentro de los granulos plaquetarios
se encuentran los granulos alfa los cuales almacenan factores de crecimiento que se liberan al momento
de activarse la funcion plaquetaria, estos factores tienen la capacidad de promover la angiogenesis y
estimular la formacion de fibroblastos, quienes a su vez estimulan la sintesis de colageno. Los factores
de crecimiento regulan la diferenciacion y la proliferacion celular y por lo tanto la regeneracion tisular
(Teng et al, 2016; Van Lieshout y Hartog, 2021).

El PRP catalogado como plasmarico en factores de crecimiento (PRGF) gelificado es un producto puro,
sin leucocitos vy eritrocitos, el cual se activa y se gelifica cuando se mezcla con cloruro calcico al 10%
exogeno; en este proceso la trombina que entra en contacto con el calcio hace que el fibrindgeno se
convierta en fibrinay permite la activacion del factor Xlll, desencadenando la generacion de un coagulo,
produciendo una estructura de consistencia gelatinosa, que permite una mejor manipulacion durante la
implantacion quirtirgica enuna fractura (Anitua et al, 2012).

El PRGF esta constituido por varios factores de crecimiento interconectados con la regeneracion de
huesoy suinteraccion generasefalizacion capaz de estimular el movimiento de células mesenquimalesy
epiteliales a la lesion tisular en donde promoveran la sintesis de matriz extracelular y colageno haciendo
maseficienteelprocesodecicatrizacion.Lafibrina, fibronectinayvitronectinapresentesenlasplaquetas,
actuan como moleculas de adhesion celular, ayudando al proceso de osteoconduccion y osteoinduccion
en la cicatrizacion osea (Van Lieshouty Hartog, 2021). Varias investigaciones han evidenciado que el
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PRP implantado en el lugar de la fractura, interactta con las celulas madre mesenquimales del paciente
y genera un efecto sinérgico sobre la vascularizacion de la zona afectada, porque poseen el factor de
crecimiento angiogenico, que al compararse con el valor basal de los niveles sanguineos, se encuentra
mucho mas concentrado en el PRP. lo cual genera una eficiente neovascularizacion y por cansiguiente la
creacion de nuevo hueso (Xiong et al,, 2018).

En laliteratura cient{fica no existen investigaciones en lareparacion y regeneracion de defectos criticos
segmentarios en huesos largos, utilizando el PRGF en forma de gel. Este modelo de investigacion
experimental es de interés fundamental para la traumatologia vy ortopedia, porque se acerca a la
situacion de pseudoartrosis a la que el cirujano ortopedico se enfrenta muchas veces en la reparacion
de las fracturas, permitiendo as{ el uso de otro tipo de injertos oseos. Por lo tanto, es imprescindible
realizar estudios preclinicos mediante la creacion de un modelo de defecto critico en huesos largos, con
el proposito de evaluar la biocompatibilidad y osteogenesis del PRGF gelificado.
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