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PALABRAS CLAVE Resumen Una artrodesis vertebral consiste en la combinacion de un sistema de estabilizacion
Artrodesis; mecanica de 2 o mas segmentos vertebrales con una sustancia bioldgica que promueva la osteo-
Raquis; génesis, con el objetivo de conseguir la fusion permanente entre zonas mas o menos extensas
Columna vertebral; de dichos segmentos.

Instrumentacion; En una artrodesis vertebral, el aporte bioldgico por excelencia es el autoinjerto; sin embargo,
Autoinjerto; su obtencion genera una alta incidencia de morbilidad y, en casos de artrodesis de mas de un
Aloinjerto; espacio intervertebral, la cantidad disponible suele ser insuficiente. El tiempo de extraccion e
Biomateriales; implantacion prolonga la intervencion quirdrgica, aumentando la exposicion y riesgo a sangrado
Células e infeccion. Por ello, actualmente hay una blisqueda de sustancias que posean las propieda-
mesenquimales; des del autoinjerto evitando la morbilidad y tiempo de cirugia afiadido que genera extraer el
Células troncales autoinjerto.

En este trabajo se estudia la interaccion biomecanica-biologia en la artrodesis vertebral.
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Arthrodesis;

Spine; Abstract Spinal arthrodesis consists of a combination of a system of mechanical stabilisation
Spinal column; of one or more vertebral segments with a biological substance that promotes osteoneogenesis,
Instrumentation; with aim of achieving the permanent fusion between areas more or less the same size of these
Autograft; segments.

Allograft; In spinal arthrodesis, the biological support par excellence is the autograft. However, obtai-
Biomaterials; ning this involves a high incidence of morbidity and, in cases of arthrodesis of more than one
Mesenchymal cells; intervertebral space, the quantity available is usually insufficient. The extraction and implan-
Stem cells tation time prolongs the surgery, increasing the exposure to and risk of bleeding and infection.
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For these reasons, there is a search for substances that possess the properties of the autograft,
avoiding the morbidity and added surgical time required to extract the autograft.
The biomechanical-biological interaction in vertebral arthrodesis has been studied in this

article.

© 2012 SECOT. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

Técnicamente, una artrodesis vertebral consiste en la com-
binacion de un sistema de estabilizacién mecanica de varios
segmentos vertebrales con una sustancia biologica que pro-
mueva la osteogénesis, con el objetivo de conseguir la fusion
permanente entre zonas mas o menos extensas de dichos
segmentos'™*. De hecho la artrodesis vertebral, una vez que
se han decorticado las partes a fijar, se asemeja concep-
tualmente al tratamiento de multiples focos de fractura
sucesivos'? mediante un sistema de osteosintesis integral
que solidariza los fragmentos y utiliza los principios basicos
de la osteosintesis (fig. 1).

En la artrodesis posterolateral del raquis se conviene
en coincidir que la instrumentacion pedicular con autoin-
jerto es el sistema de osteosintesis mas estable, mientras
que en la intersomatica lo es la tutorizacion en sostén-
neutralizacion mediante placas o barras solidarizadas a
tornillos en los cuerpos vertebrales, junto con un elemento
de estabilizacion intersomatico a compresion-sostén, como
un autoinjerto cortical'-3. Por tanto, junto al constructo
mecanico es necesario un aporte biologico que consiga la
fusidn® tisular ya que, de lo contrario, el material acaba
rompiéndose por fatiga y el constructo fracasa. Mas adn,
la formacion de hueso con fusion tisular de los elementos
artrodesados debe poseer la suficiente robustez para aguan-
tar la solicitacidon mecéanica®, por ello en algunos casos se
combina la fijacion posterolateral con la anterior, lo que se
conoce como artrodesis en 360° (figs. 2 y 3). De este modo,
en cualquier accion terapéutica la planificacion biomeca-
nica y bioldgica deben ir juntas para que el objetivo del
tratamiento se alcance con éxito'3.

Algunos claros ejemplos de esto lo ofrecen la escolio-
sis, la espondilitis anquilopoyética (fig. 2) o la tuberculosis
(fig. 3). En la escoliosis no es infrecuente la no consolidacion
posterolateral, con rotura de las barras de osteosintesis,
mucho mas frecuente y precoz cuando se utilizaba una sola
barra posterolateral que con el sistema pedicular actual de
2 barras; con todo, las roturas de los sistema actuales con
2 barras siguen apareciendo, si bien esto ocurre tras varios
anos en los que el material acaba rompiéndose por fatiga.
En la espondilitis anquilopoyética, dado que el raquis actla
como una diafisis, es necesario aplicar una instrumentacion
larga que aumente la neutralizacion, ya que los tornillos tie-
nen un mal anclaje en unos cuerpos vertebrales que estan
poréticos y la solicitacion mecanica en una instrumentacion
corta puede hacerla fracasar; este tipo de osteosintesis es
similar al necesario en una diafisis cuando se aplica una placa
de neutralizacién, dado que en el raquis el enclavamiento
es técnicamente imposible. No obstante, la fusion espinal
posterolateral tiene una peculiaridad puesto que en ella no
se trata de reponer la anatomia original, sino de formar un
puente 6seo heterotopico donde anteriormente no existia

hueso, lo que podria ser el origen del alto fracaso clinico
observado’:8.

En una artrodesis vertebral el aporte bioldgico por exce-
lencia es el autoinjerto; sin embargo, su obtencion genera
una alta incidencia de morbilidad y, en casos de artrodesis
de mas de un espacio intervertebral, la cantidad disponible
suele ser insuficiente. Ademas, el tiempo extra que requiere
su extraccion e implantacién hace que la intervencion qui-
rirgica se prolongue, aumentando la exposicion y riesgo a
sangrado e infeccion. La busqueda de sustancias que posean
las propiedades osteogénicas del autoinjerto aparece ante
la necesidad de aporte bioldgico para promover la forma-
cion terapéutica de hueso evitando los inconvenientes del
autoinjerto.

A las sustancias alternativas al autoinjerto se les conoce
cominmente con el nombre de sustitutos 6seos. Un susti-
tuto es una sustancia que hace las veces de otra®, mientras
que un sucedaneo una sustancia que, por tener propiedades
parecidas a las de otra, puede reemplazarla®. La denomi-
nacion de sustituto dseo vendria a concluir que consiste en
una sustancia que, por tener sus propiedades, hace las veces
del hueso, si bien como no existe ninguna sustancia que
posea células vivas, caracteristica fundamental del hueso,
se puede afirmar que los sustitutos 6seos no existen, lo que
existen son sucedaneos que tienen algunas caracteristicas
del hueso, pero no la fundamental: las células®.

El aporte biolodgico, sea el autoinjerto o un mal llamado
sustituto, debe poseer, idealmente, capacidades osteogéni-
cas, capacidades osteoinductoras y capacidades osteocon-
ductoras, evitando provocar respuestas inmunologicas®.

Osteogénesis

La osteogénesis es el hecho fundamental en la consolida-
cién eficaz de una artrodesis. Consiste en la diferenciacion
de las células mesenquimales troncales multipotentes (MSC,
del inglés, mesenchymal stem cell) hacia células del linaje
osteogénico, los llamados preosteoblastos'®. Se trata de
un proceso complejo en cuya base se encuentra la accion
de unas proteinas de la familia de los TGF-beta, llamadas
proteinas morfogenéticas de hueso (BMP, del inglés, bone
morphogenetic protein). Estas proteinas, actuando sobre los
receptores especificos de la membrana de las MSC, desenca-
denan una cascada de sefalizacion intracelular regulada por
otras proteinas que son factores de transcripcion, llamadas
proteinas «smad» (fig. 4). Bajo el nombre de preosteoblas-
tos, en realidad, se incluyen varios tipos de células con
diferentes grados de diferenciacion que van desde la pro-
pia MSC indiferenciada hasta el osteoblasto diferenciado que
sintetiza la sustancia osteoide que lo engloba, pasando a
diferenciarse de forma terminal en osteocito, que perma-
nece en las lagunas 6seas como la célula mantenedora del
tejido 6seo diferenciado. La sustancia osteoide cuando se
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b. Neutralizacion c. Sostén d. Tirante

a. Compresion

Figura 1  Principios basicos de la osteosintesis. En cualquier osteosintesis sea de hueso largo (diafisaria, epifisaria, metafisaria),
corto o del raquis se aplican al menos uno de los 4 principios fundamentales de la osteosintesis. 1a. Compresion. La compresion
consiste en someter la fractura a fuerzas confluentes de vectores contrarios. Cuando hay un espacio considerable entre el fragmento
superior e inferior —o entre un cuerpo vertebral superior e inferior (espacio intersomatico)- se debe colocar un injerto tricorti-
cal que estara sometido a compresion (entre los 2 cuerpos vertebrales), pero que provocara sostén (a estos cuerpos vertebrales
entre si, evitando que se aproximen). Produce gran estabilidad, pero desaparece pasadas aproximadamente 3-4 semanas. Por ello
hay que anadirle, al menos, neutralizacion. 1b. Neutralizacion. La neutralizacion previene las fuerzas rotatorias y tangenciales
(«cizallantes») que desplazan los fragmentos entre si. Debe aplicarse tras los otros principios. No es posible aplicar compresion tras
neutralizacion porque los fragmentos no progresan entre si hasta unirse. La neutralizacion debe aplicarse siempre después de la
compresion 1c. Sostén. El principio de sostén mantiene la altura de los fragmentos. Es aplicable en casos de fractura por conminuta
en la osteosintesis diafisaria o en casos de fractura por compresion del cuerpo vertebral tras mantener la altura mediante traccion
posterior con un sistema pedicular. 1d. Tirante. El principio del tirante combina la compresion anterior sobre hueso (o injerto) con
prevencion de distraccion posterior gracias al implante. El ejemplo mas caracteristico es el obenque de olecranon. Se aplica en el

raquis cuando se realiza una artrodesis 360° con autoinjerto o sustituto intersomatico mas sistema pedicular posterior.

mineraliza constituye el hueso. El hueso esta constituido,
pues, por la sustancia osteoide mineralizada y las células de
la estirpe dsea (las MSC, los osteoblastos, sus precursores los
preosteoblastos, y sus células finales los osteocitos). Ademas
de estas células del linaje osteoblastico, en el hueso exis-
ten también los osteoclastos, células multinucleadas de una
estirpe diferente que procede de los monocitos y pertene-
cen al linaje macrofagico, estando dedicadas a la resorcion
Osea. Por tanto, las MSC se diferencian a preosteoblastos
cuando reciben en sus receptores de membrana a las BMP,
sin embargo, si reciben otro tipo de molécula sehalizadora
se diferencian hacia otros linajes celulares como con-
droblastos, adipocitos, o fibroblastos; por ello a las MSC
también se les denomina células troncales multipotencia-
les, porque desde este tronco comln pueden diferenciarse
en distintos linajes mesodérmicos que constituyen tejidos
diferentes del mismo origen. Cabe insistir, por tanto, que
son las células del linaje osteogénico las que producen la
sustancia osteoide que posteriormente se mineraliza para
constituir el hueso y que sin células osteoblasticas no hay
hueso "',

Osteoinduccion

La osteoinduccion es la capacidad que tienen deter-
minadas moléculas para ligarse a la membrana de las

células competentes (las MSC) e inducir su multiplicacion y
diferenciacion al linaje preosteoblastico. Estas, como a
otras que ejercen parecidas acciones en el organismo, se
les conoce como factores de crecimiento (GF, del inglés,
growth factor); los GF son moléculas de sefnalizacion porque
transmiten la sefal a las MSC de que hay que multiplicarse
y ulteriormente diferenciarse. Existen muchas familias de
factores de crecimiento que ejercen distintos efectos segln
el tipo y grado de diferenciaciéon celulares. Posiblemente,
la familia de factores de crecimiento mas importante en el
tejido dseo es la de los factores transformantes beta (TGF
beta, del inglés transforming growth factor) y, dentro de
estos, las BMP'Z,

Osteoconduccién

Puesto que el hueso es un tejido con abundante matriz
extracelular en el que el componente celular es minoritario,
aunque imprescindible como se ha dicho antes, la osteo-
biologia ha tratado siempre de favorecer la formacion de
hueso usando soportes estructurales de diferente natura-
leza, naturales o artificiales, pero siempre con capacidad de
dejarse colonizar por el hueso nuevo formado por las célu-
las, es decir soportes osteoconductores. La osteoconduccion
es el complemento a la osteoinduccion y subsiguiente osteo-
génesis. Para que el hueso crezca debe hacerlo sobre alguna
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Figura 2  Aplicacion del principio del tirante con aumento de la neutralizacion. 2a. Imagen de TC 3D de un paciente diabético
con espondilitis anquilopoyética en tratamiento mediante hemodialisis. 2b. Abordaje anterior con autoinjerto tricortical de cresta
iliaca intersomatico por via anterior combinado con instrumentacion posterior. Se han extendido, a diferencia del caso anterior, el
numero de vertebras fijadas posteriormente debido a la porosis vertebral tipica de esta enfermedad. El constructo biomecanico es
estable porque comprime anteriormente pero sometido a fracaso posterior si se fijan pocos niveles debido al mal anclaje de los

tornillos pediculares.

superficie, y mejor aln sobre una estructura fundamental-
mente tridimensional, como es el hueso fisiologico. A los
sustitutos que actlan como andamiaje (scaffolds) para que
el hueso crezca sobre ellos, se les denomina osteoconduc-
tores, pudiendo ser una trabécula 6sea ya existente o un
material artificial (fig. 5). Un sustituto 6seo es osteocon-
ductor si su superficie es biocompatible con el crecimiento
celular y posee una microestructura con una porosidad
apropiada de 200-400 micras. Actualmente, sintetizar un
material con una estructura y naturaleza osteoconductora
de las caracteristicas referidas es facil, sin embargo, no
conocemos las caracteristicas de la osteinduccion en cuanto
a nimero de células por unidad de volumen, tipo de molé-
cula, dosis, cadencia y orden de liberacion. La moderna
ingenieria de tejidos (TE, del inglés, Tissue Engineering)
trata de responder a esas preguntas mediante la realizacion
ex vivo de constructos compuestos por scaffolds, células y
biomoléculas que tratan de ser una aproximacion a la pro-
duccion controlada de sustitutos del autoinjerto, en el que
la limitacidn de la cantidad no sea el problema'? (fig. 5).
Asi pues, osteogénesis fundamentada en el manejo de los
tres elementos de la TE, las células que produzcan hueso,
osteoinduccion, las biomoléculas que inducen a las células
apropiadamente, y la osteoconduccion, fundamentada en
los materiales que soportan estructuralmente al hueso en
crecimiento, constituyen la base de la terapéutica del tejido
0seo. Cuando se trata de TE para el tejido dseo es impres-
cindible anadir no solo la vascularizacion, sino un quinto
elemento cual es la biomecanica adecuada, sin el cual la
progresion del injerto no sera la deseada. Por ello se ha
convenido en denominar «concepto del diamante» al manejo

de estos 5 elementos de la reparacidon 6sea'*">. Habitual-
mente, la TE en sentido amplio anade el elemento vascular
imprescindible para la viabilidad del constructo, que en el
caso del hueso adquiere especial relevancia, no asi en otras
situaciones como cuando se trata de constructos encamina-
dos a la reparacion de cartilago. Cualquier situacion clinica
en que falte una de estas 5 variables evolucionara a un
resultado no deseado'">.

Biomecanica
Principios de la osteosintesis del raquis

Existen muchos estudios sobre la biomecanica del raquis,
desde los clasicos de White y Panjabi'®-?? hasta las casi
7.000 referencias bibliograficas que aparecen actualmente
en Medline bajo la biusqueda «spine biomechanics».

En la artrodesis posterolateral del raquis se utiliza,
efectivamente, una instrumentacion pedicular y en la inter-
somatica la placa o barras atornilladas al cuerpo vertebral
en sostén-neutralizacion junto con un elemento de estabili-
zacion intersomatico a compresion-sostén'~#; sin embargo,
este es un analisis puramente llevado a la minimizacion de
la mecanica. El campo donde se realiza este constructo esta
vivo y, al ser biolégicamente activo, debe tenerse en cuenta
la interaccion biomecanica-biologia'“.

El aporte bioldgico estandar es el autoinjerto. El cono-
cimiento basico de la fisiologia del autoinjerto en general
y, en particular en raquis, se ha adquirido a partir de
animales de experimentacion, haciendo que la inferencia
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Figura 3  Aplicacion del principio del tirante con autoinjerto
de peroné. Principio del tirante aplicado en un paciente con
tuberculosis a varios niveles lumbares. Autoinjerto de peroné
intersomatico que proporciona buen sostén con compresion
interfragmentaria de los injertos entre los cuerpos vertebrales.
Combinacion con artrodesis mediante instrumentacion pedicu-
lar posterior en 360°. Tras mas de un afio de seguimiento se
aprecia fusion de los autoinjertos de peroné a los cuerpos ver-
tebrales.

humana no sea del todo fiable. El hueso esponjoso posee
mayor celularidad que el cortical mientras que este es mas
robusto?. La estructura esponjosa permite a las células
osteoprogenitoras mejor osteoconduccion, a la vez que a la
vascularizacion permite infiltrar mejor el tejido. La invasion
vascular del autoinjerto esponjoso comienza al segundo dia

postimplantacion, disminuyendo las propiedades mecanicas
del injerto, para recuperarlas tras varios meses?*. El hueso
cortical posee una vida bioldgica mas lenta que el espon-
joso, por ello tarda de 6 a 24 semanas en perder el 75% de
su resistencia y propiedades mecénicas?, recuperandolas
a las 48 semanas?® postimplantacion. Conocer estos tiem-
pos es importante para el seguimiento postoperatorio y la
consideracion de que una artrodesis ha consolidado defini-
tivamente. De hecho, uno de los problemas fundamentales
para asegurar que una artrodesis ha consolidado esta en la
sensibilidad de las pruebas diagnosticas. Las pruebas diag-
nosticas de imagen, utilizadas habitualmente en la clinica,
muestran un escaso valor predictivo en los primeros meses,
mejorando su exactitud pasados los primeros 12 meses. Las
radiografias ganan valor predictivo con el tiempo, mientras
que la tomografia computarizada, dandose también este
hecho, posee mayor valor predictivo con mas precocidad. La
tomografia computarizada tras 12 meses tiene un altisimo
valor predictivo.

De este modo, atendiendo a las propiedades biomeca-
nicas y bioldgicas del autoinjerto cortical y esponjoso, la
artrodesis posterior siempre se beneficia del injerto espon-
joso porque se requiere exclusivamente gran capacidad
osteogénica sin sostén mecanico por el injerto, mientras
que el cortical (tricortical de cresta iliaca o cortical de
peroné) es el indicado para la artrodesis intersomatica
anterior por su capacidad de soportar la compresion entre
los dos cuerpos vertebrales y servir de sostén para evi-
tar el colapso (figs. 2 y 3). En los abordajes anteriores al
raquis toracico o toracolumbar mediante toracotomia se
puede utilizar la costilla extirpada como soporte estructu-
ral intersomatico; estos casos, si no van acompainados de
fijacion posterior, se deben combinar con una instrumenta-
cion anterior intersomatica con placa o barras atornilladas
al cuerpo vertebral en efecto sostén-neutralizacion (fig. 6).
Los fragmentos de costilla constituyen injertos corticales
autologos que poseen, por tanto, capacidad osteogénica
pero no tienen la resistencia del tricortical de cresta iliaca
o del cortical puro de peroné. Por consiguiente, no pue-
den someterse a compresion interfragmentaria completa
de forma que ejerzan principios de sostén, necesitandose
un sistema de osteosintesis que aplique no solo neutrali-
zacion sino también un sostén solido'* (figs. 2 y 3). En
ningun caso, la compresion anterior de los injertos costa-
les debe ser parte estable de la osteosintesis y en los casos
en que se combinen con una instrumentacion posterior se
debe aumentar el nimero de espacios fijados para pro-
porcionar mayor neutralizacion. Si el injerto intersomatico
utilizado es tricortical se puede utilizar una instrumenta-
cion pedicular corta de solo 2 segmentos vertebrales pero
cuidando que el injerto quede a compresion y la instrumen-
tacion, sin sostén, solo en neutralizacion; en estos casos
moldeando las barras (por ejemplo dando solo ligera lordosis
en el raquis lumbar) puede conseguirse un efecto de tirante
que aumente la estabilidad, absorbiéndose la compresion
anterior por el injerto y la distraccion posterior por el
implante’ (figs. 2 y 3). Como estudiaremos mas adelante,
las caracteristicas de los materiales para construir las barras
permiten mayor o menos rigidez y ductilidad de las mismas;
por otra parte, el injerto anterior cortical puede susti-
tuirse, bajo los mismos principios de compresion-sostén,
por una caja sintética, sin embargo este procedimiento
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ocasiona importantes problemas como también veremos mas
adelante.

Mecanotransduccion

En cualquier montaje biomecanico de fijacion de fracturas
o de artrodesis vertebral, los tejidos estan sometidos a
solicitaciones mecanicas; esto significa que también lo
estan las células a través de la matriz extracelular. El meca-
nismo de mecanotransduccion (conversion de estimulos
mecanicos en liberacion molecular que provoca respuesta
celular dependiente de la naturaleza del estimulo) no es
muy conocido, a pesar de que desde hace mas de un siglo
se conoce este hecho de forma empirica con el nombre
de ley de Wolf. Clinicamente se observa en un hueso
largo que cuando, en determinadas localizaciones, una
fractura o foco de artrodesis no estan bien vascularizados
e inmovilizados el movimiento provoca una no consolida-
cién a la vez que formacién de tejido fibroso, conocida
con el nombre de no unidon o pseudoartrosis atréfica que
requiere la extirpacion del callo fibroso, la aportacion
de flujo vascular mediante decorticacién y avivamiento
de los extremos 0Oseos, aporte de células vivas mediante

autoinjerto, ademas de la llegada de neovascularizacion y
fijacion adecuada. Sin embargo cuando la fractura esta bien
vascularizada pero no inmovilizada, se produce un foco
de no union constituido, fundamentalmente, por tejido
condral que, simplemente al inmovilizarlo adecuadamente,
acaba por formar tejido éseo con consolidacion del foco; de
este modo, un hecho mecanico condiciona uno bioldgico'.
La traduccion celular de este fenomeno consiste en que las
MSC ante estimulos mecanicos distintos reaccionan diferen-
ciandose a linajes celulares diferentes, sea osteoblastico,
condroblastico o fibroblastico. Este es un mecanismo claro
de mecanotransduccion y se aprecia con mas facilidad en la
diafisis de los huesos largos que en el raquis porque en este
la lejania entre los focos a artrodesar dificulta la llegada de
la vascularizacion y aunque los extremos 6seos hayan sido
cuidadosamente decorticados dejando un lecho sangrante
bien vascularizado, en la no consolidacion del raquis el
tejido interpuesto suele ser de naturaleza fibrosa. Observar
en el raquis una «pata de elefante» caracteristica de la no
union hipertroéfica es excepcional. En virtud de lo dicho, el
primer paso de una artrodesis vertebral es la decorticacién
meticulosa de los elementos a artrodesar, sean posteriores o
anteriores, para asegurar la llegada de vascularizacion y, por
ende de células, al foco de fusion. Tras ello, la combinacion
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ay b. Preosteoblasto de raton MC3T3-E1 creciendo en cristal de hidroxiapatita, observado con microscopio electronico

de superficie. Las células se fijaron con formalina y deshidratadas antes de su observacion en el microscopio electronico. 5c.
Preosteoblasto de raton MC3T3-E1 creciendo en una estructura trabecular de titanio, observada a microscopio electronico de
superficie. A la superficie de titanio se le ha dado un color gris para resaltar el contraste.

de los principios biomecanicos enunciados es fundamental,
sin perjuicio de que, en la practica, la decorticacion con
aporte de injerto pueda postergarse al final para evitar
el sangrado durante toda la cirugia y eludir la molestia
que ello supone para colocar la instrumentacion. Empero,
siendo fundamental, la decorticacion meticulosa del lecho
receptor hasta hueso sangrante no garantiza el éxito de la
artrodesis dado que los extremos 6seos quedan alejados
entre si y los fragmentos (vértebras) permanecen maviles.
La mecanotransduccion donde mejor se ha estudiado ha
sido en el tejido tendinoso y este conocimiento se ha inferido
al resto del tejido conectivo, entre otros al hueso. Puesto
que las células a través de la matriz extracelular estan some-
tidas a estimulos mecanicos, las moléculas liberadas por
estas desencadenan una cascada molecular que lleva a una
expresion génica diferente que depende del estimulo y, por
tanto, con sintesis proteica distinta?’. De hecho, la produc-
cién de proteina de la matriz extracelular aumenta cuando
se liberan cantidades superiores de factores de crecimiento
debido a estimulos mecanicos?®?°. La remodelacion de la
matriz esta influenciada por los estimulos mecanicos que
incitan la secrecién de metaloproteasas®®3'. Diferentes car-
gas mecanicas llevan a proporciones y naturaleza distintas
de matriz extracelular (esta es la simple explicacion basica
de la ley de Wolf). Esto significa que cuando el constructo

osteosintesis-injerto esta rigido desencadena una respuesta
molecular y celular distinta a si presenta grados de movili-
dad diversa. En una osteosintesis diafisaria, segun se utilice
un sistema rigido como la placa a compresion-neutralizacion
o no rigido como el clavo no fresado y cerrojado, se observa
este hecho'™*. Por otra parte, en una interfaz entre mate-
riales de distinta rigidez sometida a estimulos mecanicos
de carga con fuerzas cizallantes, se impide la integracion
bioldgica entre ambos materiales. Esto se ha visto en la
interfaz no cementada platillo dseo tibial-bandeja tibial
de las artroplastias de rodilla, canal femoral-vastago pro-
tésico y, por supuesto, en la de platillos vertebrales-cajas
intersomaticas. Cuando no hay estabilidad primaria se debe
recurrir a la cementacion, la cual produce una integracion
inmediata pero también tendra unos anos de vida limita-
dos al producirse en un tejido vivo. La cementacion de las
cajas intersomaticas es un procedimiento no estudiado ya
que se pretende que las cajas consigan la osteointegracion
secundaria tras una estabilidad primaria.

Por tanto, la combinacion adecuada del microambiente
bioldgico con la osteosintesis es de capital importancia. Si
se utiliza un buen autoinjerto rico en células pero con una
construccion biomecanica erronea, el resultado final no sera
el deseado, del mismo modo que ocurrira si se utiliza una
buena osteosintesis con un injerto biolégicamente pobre o
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Figura 6  Aplicacion del principio de sostén y neutralizacion por via anterior. Abordaje intersomatico anterior en un paciente con
espodilodiscitis de L1. La utilizacion de la costilla en empalizada, extirpada en el abordaje quirtrgico, permite la fusion anterior
pero no proporciona un efecto de sostén suficiente, como lo hace el injerto tricortical, por lo que se combina con una placa anterior
que sostiene el espacio intervertebral y neutraliza la rotacion. En algunos casos, cuando la sintesis no es estable (por ejemplo en
hueso osteopordtico), conviene aiadir una fijaciéon pedicular posterior.

un simple sustituto. Esto es lo que ocurre cuando bien se rea-
liza una osteosintesis defectuosa o cuando se coloca un sus-
tituto como una matriz calcica porosa sin factores de creci-
miento que osteoinduzcan, ni células que sean osteoinduci-
das al linaje osteogénico, especialmente en pacientes ancia-
nos cuya poblacion de MSC es sustancialmente escasa®?.

El raquis es un ejemplo caracteristico de la necesidad del
constructo adecuado'~“. Las células responden dependiendo
del acoplamiento osteosintesis-injerto. Puesto que en un
modelo biomecanico la artrodesis espinal consiste en la fija-
cion de multiples focos de fractura una vez que se han decor-
ticado las partes a fijar, los principios fundamentales de
cualquier osteosintesis (compresion, neutralizacion, soporte
o tirante) juegan un papel fundamental cuando se incluye
el injerto o su sustituto como parte de la osteosintesis. Un
injerto intersomatico tricortical o una caja intersomatica
son un ejemplo de ello. La artrodesis del raquis presenta,
ademas, un reto anadido puesto que, segun se ha dicho,
la distancia entre los elementos posteriores en la artrodesis
intertransversa es grande y mas aun en la artrodesis anterior
intersomatica'. Junto al problema de interfaz, en las cajas
hay un problema biologico puesto que la distancia entre las
superficies de tejido vivo a fijar es muy larga y aunque la caja
se rellene de autoinjerto, este pierde propiedades bioldgicas
facilmente por esta lejania al lecho vascular sano'.

Existe unanimidad de que, con independencia de la
biomecanica que combina autoinjerto-instrumentacion, la
biologia dicta que el injerto debe ser autélogo, tricortical
o0 esponjoso dependiendo de su acoplamiento biomecanico.
Sin embargo, en el raquis, en los casos de artrodesis en mas

de 2 niveles resulta dificil el aporte de autoinjerto en canti-
dad suficiente debido a la escasez del mismo y la morbilidad
que genera su coleccion, el tiempo extra que requiere su
extraccion e implantacién aumentando la exposicion y riesgo
de sangrado e infeccion. Esto ha incitado a la bUsqueda
de alternativas bioldgicas que han de poseer capacidades
osteoinductoras, osteogénicas y osteoconductoras, evitando
provocar respuestas inmunoldgicas’. La biologia de la con-
solidacion de una fractura o una artrodesis siempre es la
misma: células indiferenciadas (MSC) que se multiplican y
diferencian a otras capaces de sintetizar sustancia osteoide
que se mineraliza y fusiona los segmentos.

Biologia
Autoinjerto

Desde el punto de vista terapéutico, el autoinjerto es la
fuente de células por excelencia, a lo que le acompana el
que posee factores de crecimiento y obviamente una estruc-
tura osteoconductora exactamente igual a la del hueso
fisioldgico no extraido. El autoinjerto posee un buen efecto
volumen. Sin embargo la pérdida de propiedades, fun-
damentalmente células, durante el autotransplante®, la
disponibilidad limitada y la morbilidad®** requieren nuevas
busquedas de fuentes celulares con capacidades de multi-
plicacion y diferenciacion. Una nueva técnica considerada
menos invasiva que la toma de injerto es el fresado con
aspiracion-irrigacion (Reamer Irrigator Aspirador [RIA]); esta
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técnica aparentemente proporciona mayores cantidades de
células y factores de crecimiento que la toma de injerto
abierta tradicional, evitando el dolor postoperatorio, la
morbilidad y disminuyendo la estancia hospitalaria®*=*°. No
obstante, los estudios clinicos del RIA no han asegurado
aun su validez y actualmente se desconoce su papel en la
artrodesis del raquis. La cantidad y calidad de las células
presentes en el aspirado de médula no aseguran la osteo-
génesis porque la presencia de una cantidad importante de
progenitores hematopoyéticos frente a MSC y progenitores
del linaje mesengénico, deja estos en franca minoria, en
perjuicio de la osteoinduccion. La tasa de MSC por unidad de
volumen es muy importante para el éxito del proceso, ya que
la secrecion paracrina de factores que estimulan a las pro-
pias MSC y a los progenitores osteogénicos procedentes de
ellas, resulta de importancia decisiva en el proceso de proli-
feracion/diferenciacion osteogénica. Ademas, si el aspirado
no se hace correctamente, la sangre es el elemento mayo-
ritario, lo que diluye todavia mas las biomoléculas activas.
Por otra parte, el aspirado medular posee baja cantidad de
BMPque en estos casos resultan imprescindibles para desen-
cadenar la cascada osteoinductora en la zona artrodesada,
sobre todo en las zonas alejadas del hueso decorticado, en
cuya proximidad la osteoinduccion es mas facil. Por tanto,
en teoria, las perspectivas de la RIA en el raquis no son nada
halaguienas.

Aloinjerto

Aunque algunas publicaciones asiladas han comunicado que
el aloinjerto (injerto procedente de la misma especie) posee
capacidades osteogénicas, su capacidad real se concentra
en sus propiedades osteoinductoras (posee factores de cre-
cimiento) y osteoconductoras (posee la porosidad del hueso,
ya que es propiamente hueso sin células). Su utilizacion
como alternativa al autoinjerto se basa en la ausencia de
morbilidad en la extraccion y en la disponibilidad. Como
contrapartida, su capacidad de provocar rechazo inmunolé-
gico y la probabilidad de transmitir enfermedades han hecho
que muchos cirujanos rechacen su uso. Empero, a pesar de
la altisima prevalencia de uso, el riesgo es escasisimo?0-42,
Como el autoinjerto, el aloinjerto esponjoso posee mejores
condiciones que el estructural y las mismas caracteristicas
mecanicas que en el autoinjerto®. Los factores de cre-
cimiento, en especial las BMP, tienen gran capacidad de
atraccion de células diana (MSC y osteoprogenitores), pero
como estas han de migrar desde las zonas decorticadas del
huésped, la distancia, en estos casos, es un factor limitante.
El aloinjerto aun se utiliza mucho actualmente en la artro-
desis del raquis, debido a su disponibilidad.

MSC y artrodesis del raquis

La mesengénesis es el proceso de multiplicacion y dife-
renciacion de progenitores de la estirpe mesodérmica
por el que las MSC dan lugar a linajes diferenciados,
como el osteogénico. La secuencia MSC-preosteoblastos-
osteoblastos-osteocitos es la génesis de la formacion de
huesoy, por tanto es lo que ocurre en la artrodesis vertebral.

Siendo la formaciéon de hueso una propiedad exclusiva
de los osteoblastos, para que haya una cantidad adecuada

de hueso es necesario que haya una cantidad minima de
sus células precursoras. Como ocurre con cualquier otro
tejido, en el hueso las células diferenciadas no son las que
proliferan en la cuantia necesaria, sino que son las indife-
renciadas (MSC y progenitores osteogénicos) las que llevan
a cabo la multiplicacion celular (fendomeno denominado
«amplificacion») para diferenciarse ulteriormente en osteo-
blastos, tras pasar por los tipos celulares intermedios. Todo
este proceso esta regulado por moléculas de seializacion
que son diferentes citoquinas como FGF, PDGF, VGF, IFG y
diferentes TGFbeta, de las que las mas destacadas son las
BMP. El que las células menos diferenciadas se multipliquen
mas que las diferenciadas es un comportamiento habitual en
todos los tejidos. Pero también es un fenomeno patoloégico;
esto ocurre especialmente en el cancer donde las células
anaplasicas (menos diferenciadas) se multiplican mas que
las mas diferenciadas, siendo de mayor crecimiento y peor
pronostico los tumores de células anaplasicas que los de
células mas diferenciadas. Por tanto, la multiplicacion desde
células menos diferenciadas es un mecanismo fisiologico; en
el cancer se altera la regulacion de este mecanismo.

Lo anteriormente referido es muy importante en osteo-
biologia porque ante un proceso de osteogénesis que
quiera ser eficaz para conseguir una artrodesis terapéu-
tica, el nimero de células osteogénicas debe superar un
determinado umbral. Para ello, muchos progenitores mas
diferenciados pueden recapitular a menos diferenciados,
recorriendo un camino ontogénico inverso hasta llegar a
una estirpe celular capaz de multiplicarse de manera sig-
nificativa, de forma que pueda afrontarse el proceso de
reconstruccion 6sea de manera mas eficiente, partiendo
de un elevado nimero de células sintetizadoras de matriz
dsea*~*®, Durante todo este proceso aparecen nuevos vasos
que actlian como fuente de mas MSC; publicaciones recien-
tes han aportado evidencias sélidas del origen perivascular
de las MSC*%° | lo que refuerza la importancia de la decor-
ticacion hasta hueso sangrante, sea en una no consolidacion
diafisaria o en la preparacion de una artrodesis vertebral',
puesto que ello abre el camino a la llegada de MSC que no
solo desencadenen la mesengénesis sino que ademas tienen
un efecto trofico e inmunomodulador imprescindible para la
funcion reparadora®'.

De este modo, las MSC se consideran el centro de la osteo-
génesis y son objeto de investigaciones intensas para su uso
terapéutico porque siendo las Unicas capaces de diferen-
ciarse hacia precursores osteogénicos para producir hueso
su aparicion fisioldgica o mediante terapias avanzadas en
el lugar que precisa reparacion condiciona el éxito de la
osteogénesis. Las caracteristicas fundamentales aceptadas
actualmente para definir a las MSC son las de poblacion
celular capaz de adherirse a la superficie de los frascos de
cultivo y, bajo unas condiciones controladas, diferenciarse
in vitro a células osteogénicas, condrogénicas, adipogé-
nicas, miogénicas, tenogénicas o estromaticas del tejido
hematopoyético'®32-%5, Durante los Gltimos afos se ha publi-
cado la capacidad de las MSC para diferenciarse también a
células epiteliales, endoteliales e, incluso, neuronales®-58,
aunque esto Ultimo esta sujeto a revision.

Estas células poseen el mismo genotipo y fenotipo que
sus descendientes y por ello mantienen la «troncalidad»
(capacidad de diferenciarse a las lineas antes dichas).
Estas caracteristicas, no obstante, se han llegado a conocer
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mediante estudios in vitro donde las células pueden
alterarse® %%, Las MSC humanas, ademas de su adhesivi-
dad al plastico, formar unidades de colonias (CFU, collonies
forming units) en cultivos primarios y poseer la capacidad
de diferenciarse a osteoblastos, adipocitos y condroblastos,
deben expresar CD73, CD90, CD105, mientras que no deben
expresar CD11b, CD14, CD19, CD34, CD45, CD79%alpha, o
las moléculas de superficie HLA-DR'®®', Por ello, cuando
se dice que se han aportado células madre en un trata-
miento a un foco de fractura o artrodesis como producto
de un centrifugado, lo que se esta haciendo es simplemente
anadir un producto sanguineo cuyo contenido en células que
puedan diferenciarse a osteoblastos, ademas de descono-
cido, puede ser minimo, ya que, en circunstancias normales,
las MSC no circulan libremente por la sangre en cantida-
des significativas®?. Por desgracia, actualmente, se realizan
sobre los pacientes practicas confusas con relacion a tras-
plante de células.

Las MSC actuan en un espacio reducido, denominandose
«nicho» a este habitat, constituido por un espacio definido
con un microambiente de moléculas que participan en la
regulacion de la amplificacion y/o diferenciacion. En gene-
ral, el nicho posee células madre, células no madres, matriz
extracelular y moléculas de senalizacion que interaccionan
con las células para modular su biologia'. Uno de los nichos
mejor estudiados es el de las células madre hematopoyéticas
(HSC) de la médula 6sea donde el grado de sofisticacion en la
regulacién de la quiescencia, proliferacion y diferenciacion
de estas células es muy elevado, participando los osteoblas-
tos de las laminillas oseas, células estromales, fibroblastos,
endotelio, etc.%3.

Durante los ultimos afios, las MSC se han utilizado experi-
mentalmente como un método de promover la osteogénesis
en la artrodesis raquidea. Los modelos mixtos de MSC con un
transportador de hidroxiapatita y colageno tipo | han mos-
trado una alta efectividad en conejo®. Sin embargo, todavia
no se disponen de protocolos de laboratorio estandarizados
para la manipulacion celular y también cuales son los mejo-
res transportadores®>%. Los nuevos materiales metalicos
porosos como el titanio y tantalio también se han estudiado
con resultados prometedores, especialmente para el raquis,
sin embargo la combinacidon de estos materiales con las
MSC aiin no ha mostrado su efectividad clinica®” aunque los
estudios in vitro son muy prometedores®®.Recientemente,
también los nanomateriales han irrumpido en el campo de la
investigacion biomédica con este propdsito. La nano hidro-
xiapatita con colageno y acido polilactico combinada con
MSC derivadas del tejido adiposo han sido estudiados para
promover la artrodesis vertebral posterolateral, con resul-
tados esperanzadores, aunque hasta ahora solo en modelos
de conejo®. En el mismo animal de experimentacion se
han combinado las MSC y los compuestos bioceramicos con
ultrasonido pulsatil de baja intensidad, observandose que
la osificacion era encondral, similar a la producida en la
especie humana’®. Igualmente, en la columna cervical, la
implantacion de modelos de MSC alogénicas con hidroxiapa-
tita y fosfato tricalcico como espaciadores intersomaticos ha
mostrado formacion dsea con buenos resultados en cuanto
a bioseguridad, pero estos resultados no han superado a
los del autoinjerto’!. También se han desarrollado nuevos
modelos de artrodesis vertebral con el objetivo de compa-
rar el comportamiento mecanico de la fijacion mediante

instrumentacion y la conseguida por las MSC modificadas
genéticamente’?; estos estudios, sin embargo, se llevaron
a cabo en ratéon mediante agujas de acero, un modelo bio-
mecanico que en nada se parece al humano, siendo este
uno de los problemas fundamentales de todos los estudios
realizados®.

Ademas de lo referido, se han utilizado con relacion a
artrodesis de raquis experimental, desde modelos con polvos
autdlogos y cajas intersomaticas’® a combinaciones de MSC
con oxigeno hiperbarico’®, manipulaciones farmacologicas
sobre MSC”>7¢, combinaciones de nuevos transportadores’’,
transducciones genéticas sobre MSC derivadas del tejido
adiposo’®-8 transfecciones genéticas®-®? o combinaciones
de GF con MSC?3, observandose incluso, en algunos casos, el
efecto inhibidor sobre la osteogénesis al ensayar la terapia
celular sin transportador®*.

En artrodesis raquidea existe un objetivo indudable de
sustituir el autoinjerto con su alta calidad osteogénica, pero
con su alta morbilidad, por trasplante de células dentro del
concepto de TE. La TE pretende crear o inducir la formacion
de un tejido especifico en una localizacion concreta a través
de seleccionar y manipular células incluidas en estructuras
matriciales que le den soporte y unas moléculas que modu-
len el crecimiento celular®. Esta estructura viva necesita
aporte vascular inmediato que continte la vida del cons-
tructo y por ello, las técnicas de trasplante celular en el
raquis, encuentran obstaculos, hasta ahora no resueltos,
como la distancia que existe entre los 2 focos a artrode-
sar con la imposibilidad de que la vascularizacion recorra un
camino tan lejano. Esta dificultad se da tanto en artrode-
sis intertransversa o intersomatica, sea utilizando sustitutos
0seos 0 cajas rellenas de los mismos. Los injertos mixtos
en los que se combinen el aporte celular y vascular del
hueso decorticado, con las MSC aportadas en el transporta-
dor adecuado y las BMP, que tienen gran poder quimiotactico
y diferenciador, adsorbida a esponjas de colageno, pueden
ser unas condiciones favorables para la osteoinduccion en
la artrodesis vertebral. Hasta ahora se estan suministrando
las BMP asociadas a scaffold colagénico, a concentraciones
muy elevadas, lo que encarece el acto quirlrgico, ademas de
introducir cierto grado de inseguridad por el paso de BMP a
la circulacion sistémica con los consiguientes efectos adver-
sos no descartados totalmente®-%. La producciéon de BMP
con dominios moleculares que las una especificamente al
transportador, sin comprometer su eficacia, puede ser una
solucién a explorar clinicamente®.

Factores de crecimiento

La utilizacion de factores de crecimiento en la artrodesis
de raquis se centra en las BMP, tras el fracaso de la utiliza-
cion de concentrado de plaquetas®. Las BMP son proteinas
multifuncionales, dentro de la superfamilia de factores de
crecimiento TGF-b%!, que tienen diferentes efectos sobre
muchos tipos de tejidos en el organismo y modulan facto-
res de crecimiento y diferenciacion embrioldgico asi como
funciones celulares. Las BMP estimulan las células osteopro-
genitoras del lecho dseo del huésped. Se han reconocido mas
de 20 tipos distintos, siendo las BMP-2, 4, 6, 7 y 9 las que
poseen capacidades osteoinductoras con una relacion sinér-
gica entre ellas®?. Las moléculas de BMP se combinan in vivo
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para formar heterodimeros, siendo, por tanto, mucho mas
potentes en combinacion que cuando se emplean de forma
aislada®®. Seglin parece, la cascada molecular para la dife-
renciacion osteoblastica es una sucesion de interacciones de
BMP con otras moléculas®, de este modo, la combinacion
de BMP con aloinjerto parece ser una atractiva combinacion
para la fusion vertebral lumbar. El aloinjerto es, ademas, un
excelente transportador y osteoconductor. Las moléculas de
BMP son relativamente solubles, siendo los transportadores
menos solubles los indicados para mantener las BMP en el
lugar de artrodesis®, reforzando asi la utilizacién de aloin-
jerto como transportador. No, las estrategias actuales de
aplicacién de BMP para artrodesis de raquis en humanos pasa
por administrarlas sin ningln transportador.

A pesar de la amplia experiencia publicada sobre la uti-
lizacién de las BMP en cirugia del raquis’?-'%  asi como
sobre su seguridad®'®, en Espafia no existen indicaciones
aprobadas para las BMP en la columna vertebral, siendo
su utilizacién mediante una peticion individual para cada
paciente al Ministerio de Sanidad como «uso compasivo».

Los resultados del uso de las BMP en raquis difieren
si se consideran los modelos animales o la utilizacién
clinica humana. Mientras que la BMP-7 recombinante en
modelos caninos muestra un resultado superior al pro-
pio autoinjerto'’, estos resultados no se consiguen en el
humano ni siquiera cuando se utiliza aislada como pasta
(«putty»)®2%192_ Sin embargo los resultados de las BMPs
son superiores a cualquier otro «sustituto 6seo» y con una
morbilidad nula en comparacién con el autoinjerto®®°°.
Nuestro grupo, basado en estudios experimentales de otros
autores'®®, en un estudio prospectivo aleatorizado con 5
anos de seguimiento utilizando la BMP-7 (OP-1, Osigraft
Stryker, Kalamazoo ®) como agente osteoinductor junto al
aloinjerto como transportador con caracteristicas también
inductoras, y en comparacion con el aloinjerto aislado en
artrodesis lumbar, ha observado que los resultados son muy
superiores y cercanos a la tasa de fusion del autoinjerto, lo
que sugiere esta indicacion cuando se precisa fusion lum-
bar en mas de un nivel. Por otra parte, experimentalmente,
nuestro grupo también ha desarrollado un método de capaci-
tacion osteogénica basado en cultivos 3D de células en geles
de colageno en presencia de un TGF-beta 1 con la adicion de
un dominio molecular que permite la seleccion de una pobla-
cion celular y la formacion de hueso in vitro e in vivo en el
animal de experimentacion donde se implantan''. Las célu-
las seleccionadas mediante este método poseen un fenotipo
mucho mas osteogénico que cuando se realiza en cultivos 2D.
En cualquier caso, cuando se trata de las BMP hay que tener
presente que existen diferentes mecanismos en la diferen-
ciacion de las MSC humanas a la linea osteogénica segun se
induzcan por las BMP-2/4 o las BMP-6/7'2,

Hasta la actualidad ha habido muchos estudios sobre la
efectividad de las BMP en la fusién cervical'#° y especial-
mente lumbar, posterolateral®’-'% e intersomatica''-104-107,
Sin embargo, un reciente metaanalisis de ensayos clinicos
controlados y aleatorizados para evaluar la efectividad cli-
nica y radiografica del autoinjerto y las BMP en la artrodesis
posterolateral de raquis, mostré que aunque los resultados
fueron superiores en el grupo de BMP, el papel exacto de
cada BMP, la dosis y el transportador eran desconocidos'®.
Ademas mientras que el uso en la columna toracica y lumbar
era seguro'®, en la cervical se producia una inflamacién de

tales caracteristicas que los pacientes habian manifestado
disfagia e incluso insuficiencia respiratoria®'%°-'"!, Por otra
parte, no se ha documentado estenosis foraminal cuando
se ha utilizado en cirugia con canal abierto''?. Estudios
recientes en indicaciones de uso compasivo («off-label»)
han mostrado que el 92,8% de 340.251 casos de utilizacion
de BMP en cirugia raquidea muestra una tremenda disper-
sion en cuanto a las variables: las vias de acceso quirurgico
diferentes, la utilizacion en casos de cirugia primaria o de
revision, la localizacion en columna cervical, toracica o lum-
bar, la utilizacion de cajas, y las diferentes BMP, hacen que
las conclusiones sean dificiles de alcanzar''3.

Cajas intersomaticas

El conocimiento proporcionado por el injerto tricortical
intersomatico ha sido la base para el desarrollo de las
diferentes técnicas e instrumentaciones para artrodesis
intersomatica'“. El injerto tricortical proporciona un exce-
lente sostén de los cuerpos vertebrales superior e inferior
que someten al injerto a compresion interfragmentaria
(figs. 2 y 3). Junto a ello, es necesaria una instrumentacion
que aporte neutralizacion. Cuando esta instrumentacion
es posterior mediante un sistema pedicular se consigue
un efecto tirante ya que el injerto soporta la compresion
anterior y el sistema pedicular la distraccion posterior. La
resistencia mecanica del autoinjerto tricortical a la compre-
sion proporcionada por la vertebra superior e inferior junto
con su actividad bioldgica ha sido la base para el disefio de
las cajas intersomaticas en todas sus variantes de introduc-
cion anterior o posterior.

Sin embargo en las cajas, junto al problema de interfaz,
hay un problema bioldgico puesto que la distancia entre las
superficies de tejido vivo a fijar es muy larga y aunque la
caja se rellene de autoinjerto, este pierde propiedades bio-
logicas facilmente por esta lejania al lecho vascular sano.
A las cajas intersomaticas se les aplica el principio de la
compresion interfragmentaria considerando que la propia
caja es un fragmento 6seo que esta bajo compresion y se
fusiona al cuerpo vertebral superior e inferior. La caja asi-
mila un principio de sostén evitando que el segmento se
colapse. Pero, como en cualquier osteosintesis, es necesario
un sistema que aporte neutralizacion, que consiste en una
placa o barra atornillada intersomatica o, habitualmente,
una instrumentacion pedicular posterior. Este modelo asume
que la caja tiene un modulo de elasticidad similar al de
los cuerpos vertebrales superior e inferior y también una
riqueza bioldgica analoga al portar injerto en su interior.
Por ello, las cajas estan construidas en titanio, metal cuyo
modulo de elasticidad mas se acerca al del hueso, ademas
de otros materiales de alto peso molecular como el PEEK
(polieteretercetona, material termoplastico semicristalino
termoestable comercializado en 1978 para reforzar estruc-
turas de carbono y revestimientos de piezas mecanicas no
lubrificadas) que siempre buscan un modulo de elastici-
dad similar al dseo. Este principio es el que se aplica al
autoinjerto tricortical, sin embargo, ni el moédulo de elas-
ticidad de las cajas y el hueso es el mismo, ni la riqueza
bioldgica tampoco, lo que ha hecho que las cajas no se
fusionen como parte de los cuerpos vertebrales superior e
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Tabla 1 Principales ventajas e inconvenientes de los distintos tipos de materiales empleados o propuestos como sustitutos de
hueso®
Clasificacion Materiales Principales ventajas Inconvenientes
Materiales de origen natural  Colageno Biocompatibles Inmunogénicos

Fibrina Biodegradables Posibilidad de transmision de
Alginato organismos patogenos
Quitosano Disponibilidad limitada

Materiales inorganicos Metales (titanio y sus

aleaciones, Tantalio...)

Biocompatibles
Modelables

Son inertes
No se degradan

Estabilidad mecanica

Biovidrios
Hidroxiapatita
Fosfato tricalcico

Biodegradables
Osteoconductores
Amplia variedad de formatos

Quebradizos
No ofrecen estabilidad
mecanica

Ceramicas (pastas inyectables, polvos,
granulos de diverso tamano. . .)
Polimeros sintéticos PLA Degradables Pueden provocar inflamacion
PGA Buen compromiso entre cronica si la degradacion no es
PLGA propiedades quimicas y completa
mecanicas
Modelables

Materiales compuestos Colageno-HA

Titanio- PLLA

Combinan las ventajas de cada
uno de los componentes

Fabricacion mas compleja y
costosa

HA: Hidroxiapatita; PLA: Acido Polilactico; PGA: Acido Poliglicolico; PLGA: Acido polilactico-glicélico.

inferior y sean un implante con una tasa de movilizacion
intolerable® 14121,

Materiales

Los materiales utilizados para promover la osteogénesis en
la artrodesis vertebral deben poseer propiedades fisicas
concretas (por ejemplo los sistemas de fijacion pedicular),
algunos de ellos propiedades bioldgicas (por ejemplo los sus-
titutos dseos) y, otros, ambas (por ejemplo las cajas). Por
tanto, se puede afirmar que hay materiales para la fun-
cion biomecanica de la artrodesis, para la bioldgica o para
ambas®.

Las propiedades fisicas mas apreciadas en el uso ortopé-
dico de implantes son rigidez, fuerza, ductilidad, resistencia
a la corrosion, estructura de superficie y biocompatibilidad.
Un material con una rigidez excesiva lo acerca a la rup-
tura, mientras que la ductilidad lo aleja. Algunos materiales,
como el titanio utilizado en las barras del sistema pedicu-
lar, combinan un grado de rigidez-ductilidad adecuado para
su funcion. Las distintas aleaciones de titanio y acero bus-
can una combinacion adecuada de las propiedades fisicas
referidas®.

En general, los materiales empleados en cirugia pueden
dividirse, seglin su composicion, en 4 grupos distintos: los
materiales naturales, los inorganicos, los polimeros sintéti-
cos y los materiales compuestos, ademas de combinaciones
de distintos materiales (tabla 1). Un material destinado
a osteosintesis, por ejemplo un sistema pedicular, debe
poseer rigidez y fuerza para mantener la osteosintesis, y
alguin grado de ductilidad, no demasiado, para ser moldeado
a las curvaturas fisiologicas del raquis; pero la estructura
de su superficie no requiere facilitar la adhesion celular y la
biocompatibilidad solo para no interferir en la fisiologia del
huésped o la osteogénesis. Cabria pensar que un sistema

pedicular idealmente podria formar parte de la barra de
hueso formada en la artrodesis posterolateral pero entonces
habria que modificar su superficie y, preferentemente su
estructura interna y hacerla mas porosa, sin embargo, esto
le restaria rigidez y fuerza. Por otra parte, una bondad
del sistema pedicular consiste en que, a pesar de llegar
a las 3 columnas del raquis (anterior, media y posterior),
permite cierta elasticidad lo que hace que el injerto, una
vez consolidado, reciba carga y no desaparezca, fenomeno
indeseable conocido como «stress shielding». El «stress
shileding», muy bien conocido en el hueso periimplante
femoral de las artroplastias de cadera, es menos conocido
y previsible en la cirugia del raquis.

Los materiales destinados a promover la osteoconduc-
cion o la osteogénesis (fig. 5), los llamados sustitutos
6seos, deben poseer, inexorablemente, biocompatibilidad,
asi como superficie y estructura que permitan la osteogéne-
sis pero no suelen requerir rigidez y fuerza; en determinados
casos un cierto grado de ductilidad puede ser Gtil pero pro-
bablemente se afectaria la organizacion de su estructura
interna y seria a cambio de perder capacidad osteocon-
ductora que afectaria a la osteogénesis. Por, una caja
intersomatica requerira rigidez y fuerza para sostener los
cuerpos vertebrales, acompanandose de biocompatibilidad
y estructura osteoconductora. En una caja, que viene pre-
formada con un diseno conveniente a ocupar el espacio
intersomatico, no es necesaria la ductilidad. Las cajas actua-
les cumplen perfectamente todos los requerimientos fisicos,
pero el problema para su aflojamiento no es fisico sino
bioldgico, aunque derivado, en gran parte, de que sus pro-
piedades fisicas son diferentes a las del hueso. En principio
una caja intersomatica muestra un anclaje muy solido, sin
embargo, progresivamente el lecho receptor, como tejido
vivo, modifica sus propiedades fisicas y la caja acaba aflo-
jandose. Para que una caja no se aflojara deberia poseer la
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Tabla 2 Caracteristicas de los materiales
osteoconductores®
Cualidad Definicion

Biocompatibilidad
No inmunogénico

No perjudicial para el tejido vivo
No genera rechazo por el sistema
inmune

Puede ser eliminado de forma
natural por el organismo

De cualidades estructurales y
quimicas similares a las del tejido
6seo

Debe poder ser sometido a
tratamientos de limpieza y
desinfeccion sin perder las
propiedades fisicas y quimicas que
lo hacen biomimético

Su forma debe poder adaptarse a
la requerida en cada tipo de
aplicacion

Debe poder ser producido de
forma masiva, a fin de estar
disponible para el cirujano de
forma regular y en cantidad
suficiente

Biodegradable

Osteomimético

Esterilizable

Maleable

Industrializable

De facil transporte y

almacenaje
Bajo coste

misma rigidez, fuerza y ductilidad que el hueso, dejandose
colonizar por el mismo para integrarse con el hueso sub y
suprayacente como un mismo cuerpo fisico.

Para ser osteomimético (afinidad a verse cubierto de
hueso) un material debe ser, idealmente, tridimensional y
poroso, a fin de permitir su infiltracion por vasos sangui-
neos y células mesenquimales y osteoprogenitoras (fig. 5).
Debe tener resistencia a la tension y la compresion en grado
similar a la resistencia del propio hueso. Ademas, deberia
tener afinidad por los factores de crecimiento osteoinduc-
tores, como las BMP. El osteomimetismo se complementa
con la osteoconduccion, es decir con la capacidad que tiene
un material para permitir el crecimiento 6seo en su superfi-
cie. El material osteoconductor ideal es aquel que cumpliera
todos los requisitos detallados en la tabla 2.

Dado que un material osteoconductor debe poder ser
colonizado por células, principalmente (si bien no exclusi-
vamente) MSC, preosteoblastos y progenitores vasculares,
son de especial importancia las propiedades superficiales del
material. La superficie debe ofrecer un hospedaje adecuado
a las moléculas de adhesion celular, a través de las cuales
las células se relacionaran con el material. Este hospedaje
depende de la composicion quimica, dureza y topologia
micro y nanoscopica de la superficie del material'?'. Muchas
de las caracteristicas requeridas las tienen los componentes
de calcio y también el titanio (fig. 5). Ambos, componentes
de calcio y titanio, son excelentes osteoconductores pero ni
uno ni otro poseen propiedades osteogénicas ni osteoinduc-
toras, por tanto, son necesarias las células y los factores
de crecimiento. El fosfato calcico es un buen osteocon-
ductor que se reabsorbe con el tiempo. Del mismo modo,

gracias a su modulo de elasticidad, biocompatibilidad y
disponibilidad, el titanio es un metal muy utilizado para
implantes ortopédicos. La superficie del titanio es excelente
para el crecimiento celular y puede tratarse de tal forma que
esta se incremente mediante un aumento de la rugosidad
con lo que el area de crecimiento es superior®.

Una vez que un implante de titanio se introduce en un
cuerpo vivo, el implante se cubre inmediatamente de una
biocapa proteica en contacto con la sangre. Esta biocapa es
una matriz provisional para la adhesion celular. La superficie
puede determinar qué proteina se absorbe y la orienta-
cion de la adhesion. La adhesion celular comienza en el
plazo de unos minutos, estando controlado este proceso por
las caracteristicas de la superficie (fig. 5). En los implan-
tes ortopédicos, como estan anodizados, la superficie no
es realmente de titanio sino de 6xido. Los iones metalicos
se difunden a diferentes ritmos en el d6xido, y el oxigeno
se difunde desde el oxido al metal. Los iones bioldgicos se
incorporan sobre el 6xido con proteinas de absorcion que
sufren cambios con el tiempo. El tamano, cargay estabilidad
de la proteina afecta tanto a la llegada celular y veloci-
dad de adhesion como a la interaccion con la superficie. Se
puede decir que este proceso esta influido por las carac-
teristicas de la superficie: topografia (cantidad de células
adheridas), quimica (determina tipos de fuerzas intermole-
culares), hidrofobicidad (determina cuales y cuanto de cada
una de las proteinas se ligan), heterogeneidad (diferentes
dominios moleculares con diferentes proteinas) y potencial
(influencia en la distribucion de iones en solucion e interac-
cion proteica).

Los materiales, sean cuales fueren, se rigen por los mis-
mos principios de la fisica, basandose estos en su estructura
atomica. El proceso de fabricacion de un material afecta
a su composicion y comportamiento futuro con relacion a
sus propiedades fisicas. Los metales estan hechos de crista-
les posicionados en una estructura tridimensional formando
una misma red. Un implante tipico para uso médico esta
constituido de muchos atomos dentro de un mismo cristal
y muchos cristales constituyen un grano del material. Esta
disposicion condiciona las propiedades del mismo, ademas
los defectos que tienen todos los cristales (zonas vacantes
de atomos, dislocaciones, limites entre cristales, grietas,
etc.) también participan de las caracteristicas del material.
Por ello es importante no dejarse seducir por el precio de los
materiales a aplicar sino por las caracteristicas técnicas y de
fabricacion, ya que un proceso de fabricacion que deje, por
ejemplo, pequefas zonas vacantes de atomos o grietas no
afectara al material si no recibe solicitacién mecanica pero
si se rompera si la recibe. De este modo un material puede
ser barato pero no costoefectivo. La eleccion de un mate-
rial, por tanto, debe basarse en los requerimientos fisicos y
bioldgicos necesitados; en esta eleccion debe contemplarse
el concepto de costoefectividad. Por otra parte, las carac-
teristicas macroscopicas de los implantes influyen también
de forma determinante en sus prestaciones. Por ejemplo,
una barra para un sistema pedicular disminuye su rigidez 4
veces si simplemente su seccion se lleva a la mitad.

Valoracion de resultados

En cualquier area cientifica, el conocimiento procede de la
investigacion, y, por tanto, los disefos de los estudios de
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investigacion son muy importantes. En investigacion clinica
existen 2 tipos de estudios: los observacionales (el investi-
gador observa durante un tiempo qué ocurre en 2 grupos de
personas que comparten, antes de empezar el estudio, las
mismas variables, excepto una en uno de los grupos motivo
de estudio, sin que el investigador haya actuado modificando
nada en ningln momento) y los experimentales (el inves-
tigador observa qué ocurre en 2 grupos de personas que
comparten las mismas variables previas pero actla en uno
de los grupos aplicando un tratamiento).

Los estudios clinicos experimentales son los indicados
para conocer el resultado de un tratamiento. De entre estos
estudios, los ensayos clinicos controlados aleatorizados son
el estandar de oro. Un ensayo clinico controlado es el que
consigue que todas las variables previas al tratamiento sean
iguales para todos los grupos evitando que los resultados
finales estén condicionados porque las variables de los gru-
pos no eran homogéneas. En los estudios sobre artrodesis
de raquis hay muchas variables a controlar, entre ellas la
edad, los antecedentes patologicos y de tratamientos pre-
vios, sean quirdrgicos o farmacolégicos, utilizar el mismo
tipo de instrumentacion, seguimiento, etc.

Mas en concreto, en relacion con los sustitutos dseos la
edad es una variable fundamental ya que siendo las MSC
fundamentales para la osteogénesis y teniendo los pacien-
tes ancianos una pobre poblacién de MSC32, en un tamafio
muestral pequefo el que se asignen mas o menos pacien-
tes jovenes o ancianos alterara los resultados. Este es uno
de los problemas mas frecuentemente encontrado en los
estudios clinicos sobre resultados en raquis con sustitutos
0seos; se introducen pacientes que «han alcanzado la madu-
rez 6sea» y ello implica incluir, por ejemplo, intervalos de
pacientes entre 20 anos y 80 anos. Este ejemplo es exten-
sivo a cualquier variable. Otras variables, como si recibieron
tratamiento con farmacos antireabsortivos u otros que inte-
raccionen con la osteogénesis, o utilizar el mismo tipo de
instrumentacion son muy importantes y, sin embargo, se
ignoran con frecuencia. Considerar que un ensayo clinico
controlado aleatorizado es un estudio de calidad debe res-
ponderse mas tras analizarlo criticamente que tras ver su
simple denominacion. Por ello, es exigible que los estudios
controlen las variables atendiendo a las peculiaridades de la
misma y amplien el nimero de elementos en cada grupo de
tal manera que el error aleatorio quede minimizado. No es
esta la norma en los estudios sobre biologia de la osteogé-
nesis y su aplicacion clinica. Especialmente en la artrodesis
vertebral.

El ensayo clinico controlado debe aleatorizar la asigna-
cion de los individuos al grupo de tratados o no tratados de
manera que no se intervenga de forma interesada para con-
seguir que el tratamiento sea mejor o peor. Sin embargo, las
cohortes prospectivas consecutivas pueden conseguir mejor
informacion que las simplemente aleatorizadas, ya que, con-
siderando que los pacientes llegan en si mismos de forma
aleatorizada, algunas variables se pueden controlar con mas
facilidad.

También en investigacion, como en cualquier diagnos-
tico, la precision y exactitud de los métodos que verifican
si ha habido fusion dsea es muy importante. La evaluacion
mediante radiografias simples presenta escasa fiabilidad,
estando sometida a errores sistematicos. Igualmente el
tiempo de seguimiento, ya que el autoinjerto cortical puede

fracasar a los 2 afnos y recuperar sus propiedades, si no se
ha colapsado, a los 4 anos. El aloinjerto puede reabsor-
berse antes'. En un estudio prospectivo aleatorizado donde
se compar6 la OP-1 en pasta («putty») con una mezcla
de autoinjerto mas granulos de ceramica de calcio fosfato
en artrodesis posterolateral lumbar, se observaron radio-
graficamente resultados similares al afo de seguimiento.
Sin embargo, los resultados fueron radicalmente distintos
cuando se retiro la instrumentacion y se exploro la masa de
fusion; no solo la fusion con OP-1 fue mayor que el control,
sino que el propio grupo de OP-1 mostraba peores resulta-
dos en la exploracién quirGrgica que en la radiografica®.
Los estudios con tomografia computarizada espiral de alta
velocidad (TC) también han mostrado mejor exactitud con
una altisima concordancia®®, sin embargo debido al riesgo
radiactivo el seguimiento de estos pacientes no debe prac-
ticarse sistematicamente mediante TC.

La inferencia de los estudios en animales al humano
esta condicionada por las distintas capacidades bioldgicas de
unos y otros. Del mismo modo, los principios biomecanicos
son también diferentes. En el conejo no existen diferencias
significativas entre la fusion que proporciona el autoinjertoy
el aloinjerto, circunstancia que sabemos no ocurre en huma-
nos. Esta fusion es similar a la utilizacion de matriz 6sea
desmineralizada xenogénica®*.

En definitiva, la artrodesis del raquis aun adolece de la
falta de un sustituto 6seo que mejore la capacidad osteo-
génica del autoinjerto a la vez que suprima su morbilidad.
El diagnostico de la fusion es otro problema no resuelto
debido a la alta dosis radiactiva de la TC, y la evaluacion de
resultados requiere estudios prospectivos bien disefados. La
fijacion con constructos de alta estabilidad primaria y aporte
de autoinjerto sigue siendo el estandar.
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