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PALABRAS CLAVE Resumen

Proteinas Presentamos los resultados en raquis utilizando proteinas morfogénicas de hueso (BMP-7)
morfogeénicas; y células troncales pluripotenciales capacitadas a la linea osteogénica. En el ensayo cli-
Terapia celular; nico aleatorizado y controlado, los resultados mostraron que la BMP-7 consiguié una
Células troncales; formacién de hueso similar al autoinjerto. Igualmente, en otra cohorte prospectiva y
Artrodesis vertebral; controlada, se apreci6é una formacion de hueso cuando se utilizé BMP-7 con aloinjerto
Ensayo clinico; mayor que con aloinjerto solo. En ningln paciente se observaron efectos secundarios. Los
Estudio de cohortes estudios experimentales mostraron resultados prometedores con la terapia celular. Se

discuten las bases actuales de la terapia celular.
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Introduccion

El dolor de espalda es uno de los problemas de salud mas
frecuentes en el mundo industrializado™?, con una inciden-
cia de un 50-80%en algiin momento de la vida®. Actualmen-
te, si bien la generalidad de los dolores de espalda no se
trata mediante cirugia, la mayoria de la cirugia raquidea
estd encaminada a artrodesar los niveles afectados. Una ar-
trodesis vertebral consiste en la unién terapéutica, por con-
tinuidad, de dos 0o més vértebras o parte de ellas mediante
tejido 6seo, con el objetivo de evitar el dolor o la inestabi-
lidad o corregir una deformidad*. La técnica habitual con-
siste en colocar un sistema de fijacion y afiadir una sustan-
cia osteogénica, idealmente autoinjerto, que pretende
conseguir mediante unos principios biomecéanicos (fijacién)
y biolégicos (preparacién del lecho receptor con aportacion
de la sustancia osteogénica), la formacion de hueso entre
los niveles deseados. La artrodesis vertebral se fundamenta
en las mismas bases cientificas que la osteogénesis terapéu-
tica para una fractura diafisaria o incluso falta de unién
atréfica donde los extremos 6seos (niveles que fijar) se con-
soliden una vez descorticados e inmovilizados mediante el
principio de neutralizacién®.

No existe una sustancia osteogénica ideal, si bien se
considera que el autoinjerto es el patron de referencia, ya
que contiene las tres variables esenciales: células osteo-
génicas, matriz osteoconductoray proteinas osteoinducto-
ras. Su desventaja principal esté relacionada con el proce-
so de obtencion, puesto que alarga el tiempo quirurgico,
aumenta el sangrado (necesidad de hemoderivados, lo que
conlleva riesgos de reaccion transfusional y aumento de
costes), produce dolor en la zona donante, con mayor ries-
go de infeccién, y puede lesionar nervios cuténeos. La alta
incidencia de complicaciones graves asociadas a la obten-
cion de autoinjerto®, junto con la cantidad disponible tan
escasa, insuficiente en algunas artrodesis multisegmenta-
rias, ha hecho un objetivo importante la busqueda de un
sustituto.

Este trabajo se concentra en ese objetivo, y presenta los
resultados de un programa de investigacion en raquis coor-
dinado entre instituciones de investigacién clinica y basica
sobre terapia celular con utilizacion de BMP y células tron-
cales (células madre) capacitadas a la linea osteogénica, al

amparo del programa de centros de investigacion en red
sobre bioingenieria, biomaterialesy nanotecnologia (CIBER-
BBN) y la Red de Terapia Celular (Red TerCel) del Instituto
de Salud Carlos Il del Ministerio de Ciencia e Innovacion del
Gobierno de Espafia®. Aqui se presta especial atenciéon a los
estudios clinicos con BMP-7 (Osigraft®).

Disefio del programa

Durante los tltimos 12 afios, nuestro grupo ha estado traba-
jando en un programa de investigacion basica y clinica con
la creacion de equipos mixtos que ha posibilitado el disefio
de proyectos financiados entre cuyos objetivos especificos
la pregunta de investigacién tenia la aplicabilidad de resul-
tados. Ello ha hecho que se hayan desarrollado programas
exclusivamente bésicos (ex vivo), programas exclusivamen-
te clinicos (in vivo) y programas de experimentacion en ani-
males mayores como modelos preclinicos para un ensayo
clinico de fase |, en los que la técnica quirdrgica reprodujo
exactamente lo que se hace en humanos, llevada a cabo por
los cirujanos de nuestro equipo en intima relacion con los
investigadores basicos tanto en el quiréfano experimental
como en el laboratorio. Con estas premisas, se disefiaron
dos brazos fundamentales de investigacién: uno clinico y
otro basico (algoritmo 1). Muchos de los resultados detalla-
dos de estas investigaciones, que adn contindan, ya han
sido publicados*7-'8.

Brazo de investigacion clinica

Durante los tltimos 5 afios se han realizado dos programas
sobre artrodesis lumbar y lumbosacra con la utilizacién de
BMP-7 (Osigraft®, Sryker, Kalamazoo, Estados Unidos).

1. Ensayo clinico aleatorizado. En un estudio multicéntrico,
se intervino quirdrgicamente una cohorte prospectiva de
pacientes a los que se les practicé una artrodesis lumbar
con una misma instrumentacién pedicular (Xia®, Sryker,
Kalamazoo, Estados Unidos). Se aplicé aleatoriamente a
un grupo de pacientes autoinjerto de cresta iliaca con el
objetivo de promover la osteogénesis, mientras que en
otro se aplic6 BMP-7. Los resultados mostraron que ésta
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1. BMP-7 (Osigraft®)
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Biologia regenerativa

Programa de investigacion en raquis

~

Clinica

Artrodesis lumbar
Aloinjerto + BMP-7
(Cohorte prospectiva controlada)

Capacidad osteoinductora
de BMP-7 en raquis
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Algoritmo 1

consiguié una formacién de hueso similar a la del autoin-
jerto, si bien este estudio tenia como objetivo comparar
los efectos de ambos elementos (autoinjerto y BMP-7) en
condiciones similares, pero en un segmento reducido
(L4-L5) de fijacién, sin obviar condicionantes como la ne-
cesidad de fusion en segmentos mayores'®.

2. Estudio de intervencion en una cohorte prospectiva. Pa-
ralelamente, nuestro grupo clinico también llevé a cabo
un estudio de intervencion sobre una cohorte prospecti-
va consecutiva y controlada. La técnica quirdrgica fue
estandarizada para una artrodesis posterolateral de ra-
quis lumbar con el mismo sistema de instrumentacion
pedicular (Xia®). Todos los pacientes fueron intervenidos
por el cirujano senior (EG), y en todos los casos partici-
paron los cirujanos coautores de este trabajo como
miembros del equipo quirdrgico. Tras la descortizacién
de los elementos posteriores, se colocé aloinjerto tritu-
rado a 5 mm de grosor, que se compacto6 en el lecho. En
el lado derecho, el aloinjerto se habia mezclado previa-
mente con una dosis de BMP-7 (3,3 mg de eptotermina
alfa Osigraft®). Se oper6 a un total de 78 pacientes, nu-
mero muy superior al tamafio de la muestra calculada
mediante distribuciones binomiales (binomial distribu-
tion 2-sample arcsine approximation)?® para prevenir la
merma por posibles exclusiones del estudio, con una po-

Programa de investigacion en raquis.

tencia de 0,8 y unas diferencias esperadas del 35%entre
uno y otro lado?'. Se sigui6 a todos los pacientes clinica'y
radiograficamente durante 3, 6, 12 y 24 meses, al cabo
de loscuales se les practicé una tomografia computariza-
da (TC) planar y tridimensional (figs. 1-3). De acuerdo
con Tan et al?, se clasificé a los pacientes segln tuvieran
fusién completa, fusién parcial, falta de fusiéon unipolar
y falta de fusién bipolar. Los resultados, estudiados a cie-
gas por tres observadores, mostraron reproducibilidades
en el observador y entre observadores muy altas
(x>0,95). Objetivamente, en el lado derecho se observé
mayor formacién de hueso, asi como consolidacion de la
artrodesis (p < 0,05). En ningln paciente se observaron
efectos secundarios.

Variables de discusion

Se conocen masde veinte tiposdistintos de BMR pero parece
que solamente las BMP 2, 4, 6, 7 y 9 tienen propiedades os-
teogénicas®, y se han comercializado dos tipos distintos de
BMP con éxito demostrado en ensayos preclinicos y clinicos.
La rhBMP-2 es la proteina morfégena ésea humana recombi-
nante 2, (Infuse® Medtronic Sofamor Danek, Memphis, Ten-
nessee, Estados Unidos), aprobada por la Food and Drug Ad-
ministration (FDA) estadounidense en 2002 para su uso en
artrodesis intersomatica lumbar anterior unisegmentaria con
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Figura 1 Tomografia computarizada de un paciente tratado
mediante artrodesis lumbosacra instrumentada con aloinjerto
en el lado izquierdo y aloinjerto con BMP-7 en el derecho. Pro-
yeccion sagital. Se aprecia la instrumentacién, pero no la con-
solidacion lumbar.

mm

Figura2 Tomografia computarizada en proyeccion sagital del
mismo paciente. Se aprecia fusién lumbar pero no sacra.

caja de titanio. La rhBMP-7 (Osigraft®), utilizada por noso-
tros, tiene aprobado su uso por la FDA en 2004 para cirugia
de revision de artrodesis posterolateral lumbar. En Espafa
esta aprobada en caso de falta de consolidacion de fracturas
de tibia, si bien se puede utilizar en raquis como uso compa-
sivo, a propuesta ante el Ministerio de Sanidad y Consumo.

mm

Figura 3 Tomografia computarizada coronal con fusién lum-
bosacra, pero no en algunos niveles lumbares. Estos tres cor-
tes, en proyeccion sagital las dos primeras y coronal las si-
guientes, muestran la necesidad de estudiar todos los cortes
para saber si hay fusién. En este caso la fusiéon es completa,
pero no visible en una sola proyeccién, debido a la morfologia
irregular del callo.

Efectividad

Vaccaro et al®, en un estudio multicéntrico prospectivo y
aleatorizado, utilizando BMP-7 obtuvieron resultados supe-
riores que con autoinjerto, mientras que Furlan et al®, en
un estudio de cohortes prospectivo en el que se evalu6 la
seguridad y la eficacia de BMP-7 en pacientes considerados
con alto riesgo de desarrollo de seudoartrosis después de la
cirugia reconstructiva de la columna vertebral, concluyeron
que el uso de BMP-7 es seguro y puede contribuir a aumen-
tar las tasas de fusion. Otros autores como Keith et al® en-
contraron, sin embargo, que BMP-7 ain no esta al nivel del
autoinjerto. En la bibliografia también encontramos ya es-
tudios que tratan del comportamiento de la BMP-7 ante cir-
cunstancias adversas. Lu et al?” concluyeron que la proteina
BMP-7, administrada en un soporte compuesto, es capaz de
superar los efectos negativos que la deficiencia de estroge-
nos supone para la fusion espinal posterolateral y generar
una fusion relativamente robusta, con un efecto depen-
diente de la dosis. También se ha analizado que, si bien las
tasas de fusion proporcionadas por las BMP son superiores
en no fumadores que en fumadores, estas diferencias no
son significativas?.

Seguridad

Se han llevado a cabo multiples estudios que evaltan la
seguridad del uso de las BMP Pocos efectos adversos se atri-
buyen a estas proteinas, aunque se han descrito radiculitis,
ostedlisis vertebral, edema y formacién de hueso ectépico;
sin embargo, estudios experimentales con aplicaciéon de
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BMP-7 en el espacio epidural han mostrado que es segura
basandose en medidas de comportamiento y de observacién
macroscopica para determinar la formacion de hueso ecté-
pico 21 dias después de la cirugia®=.

Costes

Segun la bibliografia, el mayor coste de las BMP respecto al
autoinjerto se compensa con la disminucién de efectos se-
cundarios adversos por la obtencion del injerto autélogo, la
disminucién de cirugias fallidasy, por consiguiente, la reduc-
cién del nimero de cirugias de revision de raquis®'. Papakos-
tidis et al® publicaron en 2008 un metaandlisis de ensayos
controlados y aleatorizados cuyo objetivo fue evaluar la efi-
cacia clinica y radiogréafica de la BMP en el contexto de la
fusién posterolateral de la columna lumbar. Se eligieron los
estudios que presentaban informes de resultados comparati-
vos sobre la fusion posterolateral para el tratamiento de la
enfermedad degenerativa en los que se establecian dos gru-
pos de tratamiento, ya sea injerto de hueso de cresta iliaca
(grupo control) o BMP (grupo experimental). Los pacientes
tratados con BMP tenian una hospitalizacién més corta que
los tratados con injerto 6seo de cresta iliaca; también las
BMP parecian mas eficientes en fusiones posterolateralesins-
trumentadas que en fusiones no instrumentadas.

Combinacién con osteoconductores

Para que sean efectivas, las BMP deben mantenerse en el lugar
de la fusién hasta que se inicie la cascada de diferenciacion
osteogénica. Para ello se han usado distintos transportado-
res®. En la fusion posterolateral se necesita un transportador
con capacidad de soportar las fuerzas de la musculatura para-
espinal y proveer un lugar para que se desarrolle la barra 6sea
de fusién. Aunque se ha mostrado la sinergia de potenciacién
osteogénica y la seguridad de la rhBMP-7 en combinacién con
autoinjerto para artrodesis vertebral posterolateral, esta es-
trategia no elimina los inconvenientes de la extraccién de au-
toinjerto. B aloinjerto aporta ventajas®: su cantidad es pe-
quena, anula la morbilidad de la obtencién del hueso autélogo
y es seguro, con un riesgo de transmision de enfermedad de
aproximadamente 1:1.667.000.

Conclusiones sobre los disefios

Los estudios sobre BMP en raquis tienen problemas metodo-
l6gicos. Los ensayos clinicos son, efectivamente, aleatori-
zados, pero sus variables no estan bien controladas, sobre
todo la edad de los pacientes. Los pacientes ancianos tie-
nen una tasa de células osteoprogenitoras menor que los
joévenes®y, por lo tanto, menor posibilidad de osteogénesis.
Incluir unosy otros en el estudio lo sesga hacia un extremo
u otro, al igual que los grupos control. Por ello, el papel
exacto de las BMP como uso clinico (en relacién con tipos,
dosis 0 conductor) y el coste-efectividad no estan del todo
claros, pero la experiencia clinica actual en el raquis mues-
tra ya resultados prometedores.

Caracteristicas de nuestro estudio sobre estas variables

En nuestro estudio de cohorte prospectiva se ha utilizado la
BMP-7 (Osigraft®) como uso compasivo; ademas, esta indi-
cacion esta validada por la FDA para artrodesis posterolate-
ral. Se ha hecho un seguimiento de seguridad en los pacien-
tes, y no se ha encontrado efectos adversos, aunque si

complicaciones de la propia cirugia dentro de los limites
esperables. La utilizacion de monodosis ha supuesto en
nuestro estudio el minimo coste posible, si bien en el ensa-
yo clinico la proteina fue suministrada, como en cualquier
ensayo, por la empresa fabricante sin coste alguno. Por ul-
timo, el disefio ha controlado variables como la edad me-
diante estratificacion por intervalos, exclusiéon de pacientes
cuando habia enfermedades o tratamientos con probabili-
dad de que interfirieran en la osteogénesis y acotamiento
de los segmentostratados. La utilizacion de aloinjerto se ha
mostrado segura y efectiva.

Brazo de investigacion basica

Nuestro grupo ha realizado otros dos proyectos ad-hoc para
el mismo objetivo. Estos proyectos se han basado en una
larga trayectoria del grupo de investigadores basicos.

Generacion de células madre mesenquimaticas
capacitadas in vitro para promocion de la osteogénesis
terapéutica

La reparacion ésea precisa células osteocompetentes en el
lugar de la lesion. Puesto que en ciertas enfermedades y en
edades avanzadas el numero de células osteoprogenitoras es
bajo y abundan los fracasos reparativos por los métodos tra-
dicionales, cabe esperar que la suplementacién con células
osteocompetentes en cantidad suficiente (terapia celular) en
las distintas lesiones mejore la reparacién. La efectividad de
la terapia celular debe ser mayor que la de losinjertos dseos
autologos o la de los injertos homélogos en la osteogénesis
terapéutica. Los objetivos de nuestro trabajo de investiga-
cién basica estaban dirigidos a obtener células madre mesen-
quimales y conseguir su multiplicacién y su diferenciacién
osteogénica in vitro para aplicarlas a lesiones esqueléticas
en modelos animales experimentales, con el objetivo de in-
ferir sus resultados en humanos. Se utilizaron ovejas adultas
de igualesraza y sexo, distribuidas en dos grupos.

—Grupo experimental. En el lado derecho se realiz6 una
artrodesis con los mismos procedimiento quirdrgico y ma-
terial empleados en humanos sefialados antes, anadiendo
células capacitadas con hidroxiapatita porosa. En el lado
izquierdo se realiz6 el mismo procedimiento quirdrgico
pero con hidroxiapatita sola.

—Grupo control. En el lado derecho se realizé el procedi-
miento quirdrgico afiadiendo injerto aut6logo de cresta
iliaca —extraido en el mismo tiempo quirargico—en las
laminas, las apdfisis articulares, las apéfisis espinosasy las
apofisis transversas. En el lado izquierdo se realiz6 el mis-
mo procedimiento quirdrgico, pero colocando aloinjerto.
Se realizaron radiografias de todos los elementos a nivel
del segmento artrodesado, asi como TC e histologia. Los
resultados mostraron mayor formacion 6sea cuando se in-
trodujeron células osteocompetentes que en el grupo con-
trol (figs. 4-6).

Estudio de la osteogénesis mediante células troncales
capacitadas en un modelo adverso de osteosintesis
diafisaria

Se practicé a un grupo de ratas adultas una reseccion seg-
mentaria de diafisis de fémur, se afadié un cilindro de hi-
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Figura 4 Técnica quirdrgica en una oveja. La técnica se re-
produce exactamente en seres humanos.

Figura5 Tomografia computarizada de la misma ovejatrasreti-
rar la instrumentacién, en proyeccion coronal. Se aprecia fusion.

droxiapatita embebida en células osteocompetentes y se
practicé tras ello una osteosintesis con placa; en un grupo
control el cilindro no tenia células. En este estudio ad-hoc,
se mostré que en este montaje para reseccion segmentaria,
con placa de neutralizacién sin compresién ni efecto tiran-
te, las células osteocompotentes no consiguen reparar una
fractura cuando hay un montaje biomecéanico deficiente.

Figura 6 Tomografia computarizada de la misma oveja tras
retirar la instrumentaciéon. Reconstruccion tridimensional. Se
aprecia fusién.

Conclusiones generales
Biomecanica

Es un hecho comprobado por cualquier cirujano que no so6lo
en raquis, sino en cualquier localizacién, un planteamiento
biomecanico erréneo en una fractura o en una artrodesis
Ileva a fracaso de la cirugia. Efectivamente, nosotros o he-
mos comprobado en nuestro estudio sobre osteosintesis en
defecto segmentario con osteosintesis con placa de neutra-
lizacién sin compresién ni efecto tirante. Las células, hu-
manas o animales, ya sea en la practica clinica o en la ex-
perimental, precisan de un entorno biomecanico adecuado.
Esto es aplicable a la utilizacién terapéutica de cualquier
agente osteogénico, osteoconductor u osteoinductor.

BMP

Las BMP precisan, ademas del entorno biomecanico adecua-
do ya referido, una cantidad minima productiva de células
osteocompetentes o diferenciables a la linea osteogénica.
Sin estas dos condiciones, las BMP carecen de valor tera-
péutico. Para ello esfécil pensar que, ademas de una osteo-
sintesis adecuada, se precisa una vascularizacion de la zona
donde se quiera promover la osteogénesis. Prueba de ello
es la preparacién meticulosa que precisa el lecho de artro-
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desis hasta hueso sangrante en cualquier fusion vertebral,
para posibilitar que las células y los metabolitos necesarios
para la consolidacién lleguen al foco. Del mismo modo,
debe pensarse que la edad de los pacientes puede ser un
condicionante para el uso de BMP Los pacientes jévenes
responderan, ante planteamiento biomecéanico adecuado y
lecho sangrante, de forma excelente, mientras que en los
pacientes ancianos en iguales circunstancias los resultados
serédn masinciertos.

Células

Las células son las Unicas capaces de formar hueso. Sn cé-
lulas no hay osteogénesis, aun cuando el montaje biomeca-
nico de la artrodesis sea el adecuado, el lecho de artrodesis
esté bien vascularizado o haya suficientes BMP. En definiti-
va, las BMP no son sino moléculas que inducen diferencia-
cion en las células hacia la linea osteogénica. Pero no sélo
debe haber células: debe haber células en cantidad sufi-
ciente ya que, de lo contrario, puede haber formacién de
hueso pero no lo suficiente para que haya artrodesis o ésta
tenga robustez.

Metodologia de estudio

Un pensamiento rapido sobre las caracteristicas de los estu-
dios puede ser: los estudios experimentales en animales
deben realizarse en animales mayores (como la oveja),
practicando exactamente los procedimientos y seguimien-
tos que se realizan en humanos: artrodesis instrumentada
con preparacién del lecho y aposicién del agente osteogéni-
co, osteoconductor y osteoinductor con seguimientos radio-
graficosy mediante TC. Estos experimentostienen la venta-
ja—adiferencia de los humanos—de que se pueden realizar
estudios histolégicos. Inferir conclusiones clinicas de estu-
dios en conejo o rata carece de validez externa; la capaci-
dad osteogénica de estos animales es muy alta respecto a la
ovejay, sobre todo, el ser humano, y su tamafo no permite
la instrumentacion. Los estudios en humanos también pre-
sentan problemas metodol6gicos importantes. El hecho de
que en un estudio haya una intervencién sobre una cohorte
de pacientesy que esta intervencion se haga de forma alea-
torizada lo cataloga como ensayo clinico aleatorizado; més
aun, basta con que esta cohorte tenga algunas variables
controladas (un mismo grado de fusién lumbar) para deno-
minarlo ya ensayo clinico aleatorizado y controlado, cuando
las variables osteogénicas en cuanto a celularidad no se han
controlado: una de ellas, como ya se ha expuesto, es la
edad. Por consiguiente, no es inconveniente que las cohor-
tes sean consecutivas, puesto que los pacientes ya acuden
aleatoriamente, sino que todaslasvariables “ osteogénicas”
estén controladas.
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