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Resumen

Present amos los result ados en raquis ut i l izando prot eínas morfogénicas de hueso (BMP-7) 
y células t roncales pluripot enciales capacit adas a la l ínea ost eogénica.  En el  ensayo cl í-
nico aleat orizado y cont rolado,  los result ados most raron que la BMP-7 consiguió una 
formación de hueso similar al  aut oinj ert o.  Igualment e,  en ot ra cohort e prospect iva y 
cont rolada,  se apreció una formación de hueso cuando se ut i l izó BMP-7 con aloinj ert o 
mayor que con aloinj ert o solo.  En ningún pacient e se observaron efect os secundarios.  Los 
est udios experiment ales most raron result ados promet edores con la t erapia celular.  Se 
discut en las bases act uales de la t erapia celular.
© 2010 SECOT.  Publ icado por Elsevier España,  S.L.  Todos los derechos reservados.



12 E.  Guerado et  al  

Introducción

El dolor de espalda es uno de los problemas de salud más 
f recuent es en el  mundo indust rial izado1,2,  con una inciden-
cia de un 50-80% en algún moment o de la vida3.  Act ualmen-
t e,  si bien la general idad de los dolores de espalda no se 
t rat a mediant e cirugía,  la mayoría de la cirugía raquídea 
est á encaminada a art rodesar los niveles afect ados.  Una ar-
t rodesis vert ebral consist e en la unión t erapéut ica,  por con-
t inuidad,  de dos o más vért ebras o part e de el las mediant e 
t ej ido óseo,  con el  obj et ivo de evit ar el  dolor o la inest abi-
l idad o corregir una deformidad4.  La t écnica habit ual con-
sist e en colocar un sist ema de fi j ación y añadir una sust an-
cia ost eogénica,  idealment e aut oinj ert o,  que pret ende 
conseguir mediant e unos principios biomecánicos (fi j ación) 
y biológicos (preparación del lecho recept or con aport ación 
de la sust ancia ost eogénica),  la formación de hueso ent re 
los niveles deseados.  La art rodesis vert ebral se fundament a 
en las mismas bases cient ífi cas que la ost eogénesis t erapéu-
t ica para una f ract ura diafi saria o incluso fal t a de unión 
at rófi ca donde los ext remos óseos (niveles que fi j ar) se con-
sol iden una vez descort icados e inmovil izados mediant e el  
principio de neut ral ización4.

No exist e una sust ancia ost eogénica ideal ,  si  bien se 
considera que el  aut oinj ert o es el  pat rón de referencia,  ya 
que cont iene las t res variables esenciales:  células ost eo-
génicas,  mat r iz ost eoconduct ora y prot eínas ost eoinduct o-
ras.  Su desvent aj a pr incipal  est á relacionada con el  proce-
so de obt ención,  puest o que alarga el  t iempo quirúrgico,  
aument a el  sangrado (necesidad de hemoderivados,  lo que 
conl leva r iesgos de reacción t ransfusional  y aument o de 
cost es),  produce dolor en la zona donant e,  con mayor r ies-
go de infección,  y puede lesionar nervios cut áneos.  La al t a 
incidencia de compl icaciones graves asociadas a la obt en-
ción de aut oinj ert o5,  j unt o con la cant idad disponible t an 
escasa,  insufi cient e en algunas art rodesis mul t isegment a-
r ias,  ha hecho un obj et ivo import ant e la búsqueda de un 
sust i t ut o.

Est e t rabaj o se concent ra en ese obj et ivo,  y present a los 
result ados de un programa de invest igación en raquis coor-
dinado ent re inst it uciones de invest igación cl ínica y básica 
sobre t erapia celular con ut i l ización de BMP y células t ron-
cales (células madre) capacit adas a la l ínea ost eogénica,  al  

amparo del programa de cent ros de invest igación en red 
sobre bioingeniería,  biomat eriales y nanot ecnología (CIBER-
BBN) y la Red de Terapia Celular (Red TerCel) del Inst it ut o 
de Salud Carlos III del Minist erio de Ciencia e Innovación del 
Gobierno de España6.  Aquí se prest a especial  at ención a los 
est udios cl ínicos con BMP-7 (Osigraf t ®).

Diseño del programa

Durant e los úl t imos 12 años,  nuest ro grupo ha est ado t raba-
j ando en un programa de invest igación básica y cl ínica con 
la creación de equipos mixt os que ha posibil i t ado el  diseño 
de proyect os fi nanciados ent re cuyos obj et ivos específi cos 
la pregunt a de invest igación t enía la apl icabil idad de resul-
t ados.  El lo ha hecho que se hayan desarrol lado programas 
exclusivament e básicos (ex vivo),  programas exclusivamen-
t e cl ínicos (in vivo) y programas de experiment ación en ani-
males mayores como modelos preclínicos para un ensayo 
cl ínico de fase I,  en los que la t écnica quirúrgica reproduj o 
exact ament e lo que se hace en humanos,  l levada a cabo por 
los ciruj anos de nuest ro equipo en ínt ima relación con los 
invest igadores básicos t ant o en el  quirófano experiment al 
como en el  laborat orio.  Con est as premisas,  se diseñaron 
dos brazos fundament ales de invest igación:  uno cl ínico y 
ot ro básico (algorit mo 1).  Muchos de los result ados det al la-
dos de est as invest igaciones,  que aún cont inúan,  ya han 
sido publ icados4,7-18.

Brazo de investigación clínica

Durant e los úl t imos 5 años se han real izado dos programas 
sobre art rodesis lumbar y lumbosacra con la ut i l ización de 
BMP-7 (Osigraf t ®,  St ryker,  Kalamazoo,  Est ados Unidos).

1.   Ensayo cl ínico aleat or izado.  En un est udio mult icént rico,  
se int ervino quirúrgicament e una cohort e prospect iva de 
pacient es a los que se les pract icó una art rodesis lumbar 
con una misma inst rument ación pedicular (Xia®,  St ryker,  
Kalamazoo,  Est ados Unidos).  Se apl icó aleat oriament e a 
un grupo de pacient es aut oinj ert o de crest a i l íaca con el  
obj et ivo de promover la ost eogénesis,  mient ras que en 
ot ro se apl icó BMP-7.  Los result ados most raron que ést a 
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Design of a research program on the use of cell therapy and BMP in lumbar 

arthrodesis

Abstract

We report  t he spinal result s of  t he use of  bone morphogenet ic prot ein (BMP-7) and 
pluripot ent  st em cel ls dif ferent iat ed t o t he ost eogenic l ineage.  The result s of  t his 
randomized,  cont rol led cl inical t r ial  show t hat  BMP-7 achieved similar bone format ion t o 
t he use of  aut ograf t .  Equal ly,  in anot her cont rol led prospect ive cohort ,  great er bone 
format ion was found when BMP-7 was used wit h al lograf t  compared wit h al lograf t  alone.  
No adverse ef fect s were found.  Experiment al st udies of  cel l  t herapy show promising 
result s.  The current  foundat ions of  cel l  t herapy are discussed.
© 2010 SECOT.  Publ ished by Elsevier España,  S.L.  Al l  r ight s reserved.
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consiguió una formación de hueso similar a la del aut oin-
j ert o,  si bien est e est udio t enía como obj et ivo comparar 
los efect os de ambos element os (aut oinj ert o y BMP-7) en 
condiciones similares,  pero en un segment o reducido 
(L4-L5) de fi j ación,  sin obviar condicionant es como la ne-
cesidad de fusión en segment os mayores19.

2.   Est udio de int ervención en una cohort e prospect iva.  Pa-
ralelament e,  nuest ro grupo cl ínico t ambién l levó a cabo 
un est udio de int ervención sobre una cohort e prospect i-
va consecut iva y cont rolada.  La t écnica quirúrgica fue 
est andarizada para una art rodesis post erolat eral  de ra-
quis lumbar con el  mismo sist ema de inst rument ación 
pedicular (Xia®).  Todos los pacient es fueron int ervenidos 
por el  ciruj ano senior (EG),  y en t odos los casos part ici-
paron los ciruj anos coaut ores de est e t rabaj o como 
miembros del equipo quirúrgico.  Tras la descort ización 
de los element os post eriores,  se colocó aloinj ert o t r i t u-
rado a 5 mm de grosor,  que se compact ó en el  lecho.  En 
el  lado derecho,  el  aloinj ert o se había mezclado previa-
ment e con una dosis de BMP-7 (3,3 mg de ept ot ermina 
al fa Osigraf t ®).  Se operó a un t ot al  de 78 pacient es,  nú-
mero muy superior al  t amaño de la muest ra calculada 
mediant e dist ribuciones binomiales (binomial  dist r ibu-

t ion 2-sample arcsine approximat ion)20 para prevenir la 
merma por posibles exclusiones del est udio,  con una po-

t encia de 0,8 y unas diferencias esperadas del 35% ent re 
uno y ot ro lado21.  Se siguió a t odos los pacient es cl ínica y 
radiográfi cament e durant e 3,  6,  12 y 24 meses,  al  cabo 
de los cuales se les pract icó una t omograf ía comput ariza-
da (TC) planar y t r idimensional (fi gs.  1-3).  De acuerdo 
con Tan et  al22,  se clasifi có a los pacient es según t uvieran 
fusión complet a,  fusión parcial ,  fal t a de fusión unipolar 
y fal t a de fusión bipolar.  Los result ados,  est udiados a cie-
gas por t res observadores,  most raron reproducibil idades 
en el  observador y ent re observadores muy alt as 
(κ > 0,95).  Obj et ivament e,  en el  lado derecho se observó 
mayor formación de hueso,  así como consol idación de la 
art rodesis (p < 0,05).  En ningún pacient e se observaron 
efect os secundarios.  

Variables de discusión

Se conocen más de veinte t ipos dist int os de BMP, pero parece 
que solamente las BMP 2,  4,  6,  7 y 9 t ienen propiedades os-
t eogénicas23,  y se han comercializado dos t ipos dist int os de 
BMP con éxit o demost rado en ensayos preclínicos y clínicos.  
La rhBMP-2 es la proteína morfógena ósea humana recombi-
nante 2,  (Infuse®;  Medt ronic Sofamor Danek,  Memphis,  Ten-
nessee,  Estados Unidos),  aprobada por la Food and Drug Ad-
minist rat ion (FDA) estadounidense en 2002 para su uso en 
art rodesis int ersomát ica lumbar anterior unisegmentaria con 

Biología regenerativa

Programa de investigación en raquis

1. BMP-7 (Osigraft®)

Clínica
(Humana)

Artrodesis lumbar
Autoinjerto vs. BMP-7

(Ensayo clínico multicéntrico)

Artrodesis lumbar
Aloinjerto + BMP-7

(Cohorte prospectiva controlada)

Capacidad osteoinductora
de BMP-7 en raquis

Alternatva al autoinjerto

Capacidad osteoinductora
de BMP-7 en raquis

BMP-7 osteoinductora
con aloinjeto de transportador

Dependiente de variables
del hu´wsped

No estratificación por edad

Dependiente de variables
del hu´wsped

No estratificación por edad

Básica
(in vitro & in vivo)

Artrodesis lumbar en oveja
Autoinjerto vs. aloinjerto

(vs. MSC vs. hidroxiapatita)

Ostesíntesis precaria + MSC
(resección segmentaria

con placa de neutralización)

Capacidad osteogénica
de MSC

Variables controladas

Pontencial de la osteogénesis
frente a la estabilización

biomecánica

Variables controladas Variables controladas

2. MSC

Algoritmo 1 Programa de invest igación en raquis.
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caj a de t it anio.  La rhBMP-7 (Osigraf t ®),  ut il izada por noso-
t ros,  t iene aprobado su uso por la FDA en 2004 para cirugía 
de revisión de art rodesis posterolateral lumbar.  En España 
está aprobada en caso de falt a de consolidación de f racturas 
de t ibia,  si bien se puede ut il izar en raquis como uso compa-
sivo,  a propuesta ante el Minist erio de Sanidad y Consumo.

Ef ect ividad

Vaccaro et  al 24,  en un est udio mult icént rico prospect ivo y 
aleat orizado,  ut i l izando BMP-7 obt uvieron result ados supe-
riores que con aut oinj ert o,  mient ras que Furlan et  al 25,  en 
un est udio de cohort es prospect ivo en el  que se evaluó la 
seguridad y la efi cacia de BMP-7 en pacient es considerados 
con al t o riesgo de desarrol lo de seudoart rosis después de la 
cirugía reconst ruct iva de la columna vert ebral,  concluyeron 
que el  uso de BMP-7 es seguro y puede cont ribuir a aumen-
t ar las t asas de fusión.  Ot ros aut ores como Keit h et  al 26 en-
cont raron,  sin embargo,  que BMP-7 aún no est á al  nivel del 
aut oinj ert o.  En la bibl iograf ía t ambién encont ramos ya es-
t udios que t rat an del comport amient o de la BMP-7 ant e cir-
cunst ancias adversas.  Lu et  al 27 concluyeron que la prot eína 
BMP-7,  administ rada en un soport e compuest o,  es capaz de 
superar los efect os negat ivos que la defi ciencia de est róge-
nos supone para la fusión espinal post erolat eral  y generar 
una fusión relat ivament e robust a,  con un efect o depen-
dient e de la dosis.  También se ha anal izado que,  si bien las 
t asas de fusión proporcionadas por las BMP son superiores 
en no fumadores que en fumadores,  est as diferencias no 
son signifi cat ivas28.

Segur idad

Se han l levado a cabo múlt iples est udios que evalúan la 
seguridad del uso de las BMP.  Pocos efect os adversos se at ri-
buyen a est as prot eínas,  aunque se han descrit o radicul it is,  
ost eól isis vert ebral,  edema y formación de hueso ect ópico;  
sin embargo,  est udios experiment ales con apl icación de 

Figura 1 Tomograf ía comput arizada de un pacient e t rat ado 
mediant e art rodesis lumbosacra inst rument ada con aloinj ert o 
en el  lado izquierdo y aloinj ert o con BMP-7 en el  derecho.  Pro-
yección sagit al .  Se aprecia la inst rument ación,  pero no la con-
sol idación lumbar.

Figura 3 Tomograf ía comput arizada coronal con fusión lum-
bosacra,  pero no en algunos niveles lumbares.  Est os t res cor-
t es,  en proyección sagit al  las dos primeras y coronal las si-
guient es,  muest ran la necesidad de est udiar t odos los cort es 
para saber si hay fusión.  En est e caso la fusión es complet a,  
pero no visible en una sola proyección,  debido a la morfología 
irregular del cal lo.

Figura 2 Tomograf ía comput arizada en proyección sagit al  del 
mismo pacient e.  Se aprecia fusión lumbar pero no sacra.
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BMP-7 en el  espacio epidural han most rado que es segura 
basándose en medidas de comport amient o y de observación 
macroscópica para det erminar la formación de hueso ect ó-
pico 21 días después de la cirugía29,30.

Cost es

Según la bibl iograf ía,  el mayor coste de las BMP respecto al  
autoinj ert o se compensa con la disminución de efectos se-
cundarios adversos por la obtención del inj ert o autólogo,  la 
disminución de cirugías fal l idas y,  por consiguiente,  la reduc-
ción del número de cirugías de revisión de raquis31.  Papakos-
t idis et  al32 publicaron en 2008 un metaanálisis de ensayos 
cont rolados y aleatorizados cuyo obj et ivo fue evaluar la efi -
cacia clínica y radiográfi ca de la BMP en el contexto de la 
fusión posterolateral de la columna lumbar.  Se eligieron los 
estudios que presentaban informes de result ados comparat i-
vos sobre la fusión posterolateral para el t ratamiento de la 
enfermedad degenerat iva en los que se establecían dos gru-
pos de t ratamiento,  ya sea inj ert o de hueso de cresta il íaca 
(grupo cont rol) o BMP (grupo experimental).  Los pacientes 
t ratados con BMP tenían una hospit al ización más cort a que 
los t ratados con inj ert o óseo de cresta il íaca;  t ambién las 
BMP parecían más efi cientes en fusiones posterolaterales ins-
t rumentadas que en fusiones no inst rumentadas.

Combinación con ost eoconduct ores

Para que sean efect ivas, las BMP deben mantenerse en el lugar 
de la fusión hasta que se inicie la cascada de diferenciación 
osteogénica. Para ello se han usado dist intos t ransportado-
res33.  En la fusión posterolateral se necesita un t ransportador 
con capacidad de soportar las fuerzas de la musculatura para-
espinal y proveer un lugar para que se desarrolle la barra ósea 
de fusión. Aunque se ha most rado la sinergia de potenciación 
osteogénica y la seguridad de la rhBMP-7 en combinación con 
autoinj erto para art rodesis vertebral posterolateral,  esta es-
t rategia no elimina los inconvenientes de la ext racción de au-
toinj erto. El aloinj erto aporta ventaj as34:  su cant idad es pe-
queña, anula la morbilidad de la obtención del hueso autólogo 
y es seguro, con un riesgo de t ransmisión de enfermedad de 
aproximadamente 1:1.667.000.

Conclusiones sobre los diseños

Los est udios sobre BMP en raquis t ienen problemas met odo-
lógicos.  Los ensayos cl ínicos son,  efect ivament e,  aleat ori-
zados,  pero sus variables no est án bien cont roladas,  sobre 
t odo la edad de los pacient es.  Los pacient es ancianos t ie-
nen una t asa de células ost eoprogenit oras menor que los 
j óvenes35 y,  por lo t ant o,  menor posibil idad de ost eogénesis.  
Incluir unos y ot ros en el  est udio lo sesga hacia un ext remo 
u ot ro,  al  igual que los grupos cont rol .  Por el lo,  el  papel 
exact o de las BMP como uso cl ínico (en relación con t ipos,  
dosis o conduct or) y el  cost e-efect ividad no est án del t odo 
claros,  pero la experiencia cl ínica act ual en el  raquis mues-
t ra ya result ados promet edores.

Caract er íst icas de nuest ro est udio sobre est as var iables

En nuest ro est udio de cohort e prospect iva se ha ut i l izado la 
BMP-7 (Osigraf t ®) como uso compasivo;  además,  est a indi-
cación est á val idada por la FDA para art rodesis post erolat e-
ral .  Se ha hecho un seguimient o de seguridad en los pacien-
t es,  y no se ha encont rado efect os adversos,  aunque sí 

complicaciones de la propia cirugía dent ro de los l ímit es 
esperables.  La ut i l ización de monodosis ha supuest o en 
nuest ro est udio el  mínimo cost e posible,  si bien en el  ensa-
yo cl ínico la prot eína fue suminist rada,  como en cualquier 
ensayo,  por la empresa fabricant e sin cost e alguno.  Por úl-
t imo,  el  diseño ha cont rolado variables como la edad me-
diant e est rat ifi cación por int ervalos,  exclusión de pacient es 
cuando había enfermedades o t rat amient os con probabil i-
dad de que int erfi r ieran en la ost eogénesis y acot amient o 
de los segment os t rat ados.  La ut i l ización de aloinj ert o se ha 
most rado segura y efect iva.

Brazo de investigación básica

Nuest ro grupo ha real izado ot ros dos proyect os ad-hoc para 
el  mismo obj et ivo.  Est os proyect os se han basado en una 
larga t rayect oria del grupo de invest igadores básicos.

Generación de células madre mesenquimáticas 

capacitadas in vitro para promoción de la osteogénesis 

terapéutica

La reparación ósea precisa células osteocompetentes en el  
lugar de la lesión.  Puesto que en ciert as enfermedades y en 
edades avanzadas el número de células osteoprogenit oras es 
baj o y abundan los f racasos reparat ivos por los métodos t ra-
dicionales,  cabe esperar que la suplementación con células 
osteocompetentes en cant idad sufi ciente (t erapia celular) en 
las dist int as lesiones mej ore la reparación.  La efect ividad de 
la t erapia celular debe ser mayor que la de los inj ert os óseos 
autólogos o la de los inj ert os homólogos en la osteogénesis 
t erapéut ica.  Los obj et ivos de nuest ro t rabaj o de invest iga-
ción básica estaban dirigidos a obtener células madre mesen-
quimales y conseguir su mult ipl icación y su diferenciación 
osteogénica in vi t ro para aplicarlas a lesiones esquelét icas 
en modelos animales experimentales,  con el obj et ivo de in-
ferir sus result ados en humanos.  Se ut il izaron ovej as adult as 
de iguales raza y sexo,  dist ribuidas en dos grupos.

— Grupo exper iment al .  En el  lado derecho se real izó una 
art rodesis con los mismos procedimient o quirúrgico y ma-
t erial  empleados en humanos señalados ant es,  añadiendo 
células capacit adas con hidroxiapat it a porosa.  En el  lado 
izquierdo se real izó el  mismo procedimient o quirúrgico 
pero con hidroxiapat it a sola.

— Grupo cont rol .  En el  lado derecho se real izó el  procedi-
mient o quirúrgico añadiendo inj ert o aut ólogo de crest a 
i l íaca —ext raído en el  mismo t iempo quirúrgico— en las 
láminas,  las apófi sis art iculares,  las apófi sis espinosas y las 
apófi sis t ransversas.  En el  lado izquierdo se real izó el  mis-
mo procedimient o quirúrgico,  pero colocando aloinj ert o.  
Se real izaron radiograf ías de t odos los element os a nivel 
del segment o art rodesado,  así como TC e hist ología.  Los 
result ados most raron mayor formación ósea cuando se in-
t roduj eron células ost eocompet ent es que en el  grupo con-
t rol  (fi gs.  4-6).

Estudio de la osteogénesis mediante células troncales 

capacitadas en un modelo adverso de osteosíntesis 

diafi saria

Se pract icó a un grupo de rat as adult as una resección seg-
ment aria de diáfi sis de fémur,  se añadió un ci l indro de hi-
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droxiapat it a embebida en células ost eocompet ent es y se 
pract icó t ras el lo una ost eosínt esis con placa;  en un grupo 
cont rol  el  ci l indro no t enía células.  En est e est udio ad-hoc,  
se most ró que en est e mont aj e para resección segment aria,  
con placa de neut ral ización sin compresión ni efect o t iran-
t e,  las células ost eocompot ent es no consiguen reparar una 
f ract ura cuando hay un mont aj e biomecánico defi cient e.

Conclusiones generales

Biomecánica

Es un hecho comprobado por cualquier ciruj ano que no sólo 
en raquis,  sino en cualquier local ización,  un plant eamient o 
biomecánico erróneo en una f ract ura o en una art rodesis 
l leva a f racaso de la cirugía.  Efect ivament e,  nosot ros lo he-
mos comprobado en nuest ro est udio sobre ost eosínt esis en 
defect o segment ario con ost eosínt esis con placa de neut ra-
l ización sin compresión ni efect o t irant e.  Las células,  hu-
manas o animales,  ya sea en la práct ica cl ínica o en la ex-
periment al,  precisan de un ent orno biomecánico adecuado.  
Est o es apl icable a la ut i l ización t erapéut ica de cualquier 
agent e ost eogénico,  ost eoconduct or u ost eoinduct or.  

BMP

Las BMP precisan,  además del ent orno biomecánico adecua-
do ya referido,  una cant idad mínima product iva de células 
ost eocompet ent es o diferenciables a la l ínea ost eogénica.  
Sin est as dos condiciones,  las BMP carecen de valor t era-
péut ico.  Para el lo es fácil  pensar que,  además de una ost eo-
sínt esis adecuada,  se precisa una vascularización de la zona 
donde se quiera promover la ost eogénesis.  Prueba de el lo 
es la preparación met iculosa que precisa el  lecho de art ro-

Figura 4 Técnica quirúrgica en una ovej a.  La t écnica se re-
produce exact ament e en seres humanos.

Figura 5 Tomografía computarizada de la misma ovej a t ras ret i-
rar la inst rumentación, en proyección coronal.  Se aprecia fusión.

Figura 6 Tomograf ía comput arizada de la misma ovej a t ras 
ret irar la inst rument ación.  Reconst rucción t r idimensional.  Se 
aprecia fusión.
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desis hast a hueso sangrant e en cualquier fusión vert ebral,  
para posibil i t ar que las células y los met abol it os necesarios 
para la consol idación l leguen al foco.  Del mismo modo,  
debe pensarse que la edad de los pacient es puede ser un 
condicionant e para el  uso de BMP.  Los pacient es j óvenes 
responderán,  ant e plant eamient o biomecánico adecuado y 
lecho sangrant e,  de forma excelent e,  mient ras que en los 
pacient es ancianos en iguales circunst ancias los result ados 
serán más inciert os.

Células

Las células son las únicas capaces de formar hueso.  Sin cé-
lulas no hay ost eogénesis,  aun cuando el mont aj e biomecá-
nico de la art rodesis sea el  adecuado,  el  lecho de art rodesis 
est é bien vascularizado o haya sufi cient es BMP.  En defi nit i-
va,  las BMP no son sino moléculas que inducen diferencia-
ción en las células hacia la l ínea ost eogénica.  Pero no sólo 
debe haber células:  debe haber células en cant idad sufi -
cient e ya que,  de lo cont rario,  puede haber formación de 
hueso pero no lo sufi cient e para que haya art rodesis o ést a 
t enga robust ez.  

Metodología de estudio

Un pensamient o rápido sobre las caract eríst icas de los est u-
dios puede ser:  los est udios experiment ales en animales 
deben real izarse en animales mayores (como la ovej a),  
pract icando exact ament e los procedimient os y seguimien-
t os que se real izan en humanos:  art rodesis inst rument ada 
con preparación del lecho y aposición del agent e ost eogéni-
co,  ost eoconduct or y ost eoinduct or con seguimient os radio-
gráfi cos y mediant e TC.  Est os experiment os t ienen la vent a-
j a —a diferencia de los humanos— de que se pueden real izar 
est udios hist ológicos.  Inferir conclusiones cl ínicas de est u-
dios en conej o o rat a carece de val idez ext erna;  la capaci-
dad ost eogénica de est os animales es muy al t a respect o a la 
ovej a y,  sobre t odo,  el  ser humano,  y su t amaño no permit e 
la inst rument ación.  Los est udios en humanos t ambién pre-
sent an problemas met odológicos import ant es.  El hecho de 
que en un est udio haya una int ervención sobre una cohort e 
de pacient es y que est a int ervención se haga de forma alea-
t orizada lo cat aloga como ensayo cl ínico aleat orizado;  más 
aún,  bast a con que est a cohort e t enga algunas variables 
cont roladas (un mismo grado de fusión lumbar) para deno-
minarlo ya ensayo cl ínico aleat orizado y cont rolado,  cuando 
las variables ost eogénicas en cuant o a celularidad no se han 
cont rolado:  una de el las,  como ya se ha expuest o,  es la 
edad.  Por consiguient e,  no es inconvenient e que las cohor-
t es sean consecut ivas,  puest o que los pacient es ya acuden 
aleat oriament e,  sino que t odas las variables “ ost eogénicas”  
est én cont roladas.
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