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1. RESUMEN

Se ha evaluado radiograficamente la capacidad de las
células madre mesenquimales derivadas de tejido adiposo
(ADMSCs) y diferenciadas hacia fenotipo osteoblastico
para regenerar defectos 6seos cavitarios femorales en un
modelo animal ovino.

Se obtuvieron muestras de tejido adiposo subcutaneo
de las que se aislaron las ADMSCs, que fueron cultivadas
para su expansion y diferenciacion in vitro hacia células
de tipo 6seo. Se crearon defectos 6seos cavitarios de ta-
mano critico para asegurar la no regeneracion espontanea
de los mismos en el condilo medial del fémur de ovejas
adultas y dichos defectos se rellenaron con ADMSCs dife-
renciadas osteogénicamente y embebidas en plasma rico
en plaguetas (PRP), que actu6 como vector para el im-
plante y, ademas, aport6 factores de crecimiento que fa-
vorecieron la regeneracion 6sea. En todos los animales
incluidos en cada grupo de estudio se realizaron controles
radiograficos para valorar la evolucion de las lesiones.

En el control de la regeneracion 6sea de defectos
cavitarios a partir de células troncales derivadas de la
grasa y diferenciadas a fenotipos osteogénicos, la radio-
grafia simple no parece un método fiable de evaluacion a
las 4 y 12 semanas.

2. OBJETIVOS

21. Objetivo principal

Cuantificar radiograficamente la regeneracion de defectos
6seos cavitarios tratados con células ostedgenicas dife-
renciadas a partir de células madre mesenquimales del
tejido graso y factores de crecimiento en un modelo expe-
rimental ovino.

2.2. Objetivos especificos

1. Obtencion, expansion y manipulacion de ADMSCs para
inducir su diferenciacion hacia células ostedgenicas.

2. Creacion de defectos 6seos cavitarios en el fémur de
ovejas adultas.

3. Utilizacion de ADMSCs con fenotipo osteogénico para
el rellenado de los defectos cavitarios, utilizando como
vector un gel de PRP.

3. FASES DE REALIZACION
DEL PROYECTO

Tabla 1. Cronograma del proyecto.
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Tarea 1. Puesta a punto de las técnicas de aislamiento, purificacion,
cultivo y diferenciacion de ADMSC.

Tarea 2. Estudios de multipotencialidad in vitro.

Tarea 3. Obtencién de tejido graso de las ovejas objeto de estudio
y aislamiento de ADMSC.

Tarea 4. Cultivo, diferenciacion y marcaje de ADMSC.

Tarea 5. Creacion de los defectos 6seos e implante.

Tarea 6. Controles radiograficos.

Tarea 7. Comparacion con estudios anatomopatolégicos e histomor-
fometricos.

Tarea 8. Redaccion de la memoria.

4. METODOLOGIA

Animal de experimentacion: Oveja adulta de 5 afnos de
edad media y 40 kg de peso medio aproximado. El mo-
delo de experimentacion animal se desarrolld cumpliendo
la normativa al respecto del manejo ético de los animales
de experimentacion segun directiva EU 86 / 609 de la
Unién Europea y Real Decreto 1201 / 2005 de Espafia.

— Obtencion y procesamiento de tejido adiposo: una
vez tranquilizados y anestesiados los animales, se
procedio a la obtencion de muestras de tejido adi-
poso subcutaneo mediante técnicas minimamente
invasivas y bajo condiciones de asepsia. Las
muestras fueron transportadas inmediatamente al
laboratorio de cultivos celulares del Estableci-
miento de Tejidos de la Fundacion Clinica San
Francisco, donde fueron procesadas. Para el asi-
lamiento de las ADMSCs las muestras de grasa
fueron digeridas mediante técnicas de disgrega-
cion mecanica y enzimatica para la individualiza-
cion de los componentes celulares que constitu-
yen el tejido. Las soluciones obtenidas fueron
centrifugadas con el fin de eliminar los adipocitos
maduros y recoger la fraccion precipitada del es-
troma vascular, donde se encuentran las ADMSCs.
El pellet fue resuspendido y se cuantifico el rendi-
miento celular del proceso de digestion y aisla-
miento de las ADMSCs.

— Cultivo primario y expansion de las ADMSCs: las
suspensiones celulares obtenidas a partir del pro-
tocolo de digestion del tejido adiposo fueron sem-
bradas sobre superficies plasticas y se cultivaron
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en medio de expansion para las ADMSCs, suple-
mentado con factor de crecimiento fibroblastico
basico (FGF-b). Las células en cultivo primario se
mantuvieron bajo condiciones in vitro hasta que al-
canzaron el estado de confluencia. En dicho mo-
mento, las poblaciones celulares fueron separadas
de la superficie de cultivo y cuantificadas.
Induccion osteogénica de las ADMSCs: las células
obtenidas a partir de los cultivos primarios con-
fluentes de ADMSCs fueron sembradas en super-
ficies plasticas y cultivadas en un medio de expan-
sion para las ADMSCs hasta que alcanzaron el
estado de preconfluencia (7-10 dias). Una vez al-
canzado dicho estado el medio de cultivo fue
reemplazado por un medio de induccion de la di-
ferenciacion hacia osteoblastos, suplementado
con Beta-glicerolfosfato, acido ascoérbico, proteina
morfogenética de tipo 2 (BMP-2) y dexametasona.
Los cultivos se mantuvieron bajo estas condicio-
nes durante 7 dias. Al final de este periodo las
células estuvieron listas para su caracterizacion e
implante.

Caracterizacion de las ADMSCs: para el analisis del
fenotipo de las células aisladas de las muestras de
tejido graso, parte de las suspensiones celulares
obtenidas fueron recogidas y utilizadas para la rea-
lizacion del estudio de la expresion de la siguiente
bateria de marcadores: CD73, CD 90, CD 105,
CD34 y CD45, mediante citometria de flujo. No se
hizo.

Multipotencialidad de las ADMSCs: para comprobar
la multipotencialidad de las células madre deriva-
das del tejido adiposo, se indujo su diferenciacion
hacia células de tipo adiposo, 0seo y cartilaginoso
mediante su cultivo en medios especificos. Poste-
riormente se estudié la expresion de marcadores
caracteristicos de estos tipos celulares mediante
técnicas de tincion basicas.

Pruebas inmunohistoquimicas: el estudio de la ex-
presion de marcadores propios de células 6seas
se realizo sobre las poblaciones celulares someti-
das a induccion de la diferenciacion osteogénica
mediante técnicas basicas de inmunohistoquimica.
Se realiz6 un analisis de la presencia de las si-
guientes proteinas: osteocalcina, osteopontina,
sialoproteina Osea, fosfatasa alcalina, y colageno
tipo I. No se hizo.

Preparacion del plasma rico en plaquetas (PRP):
una vez tranquilizado y anestesiado el animal de
experimentacion, antes de la generacion del de-
fecto 6seo se recogié una muestra de sangre del
animal en tubos de extraccion de sangre con ci-
trato para evitar la coagulacion. Tras su centrifuga-
cién, la fraccion del componente plasmatico rica
en plaquetas fue recogida en un recipiente estéril.
La formacion del gel de PRP se indujo anadiendo
cloruro calcico para desencadenar el proceso de
coagulacion.

- Creacion del defecto 6seo en animal de experimen-

tacion: Se cre6 un defecto 6seo cavitario de 13 mm
de ancho por 11 mm de profundidad de la misma
manera que el modelo experimental de Walsh (18),
centrado en el condilo medial del fémur de la oveja;
es decir, dos defectos en cada oveja. Para el trata-
miento de los defectos cavitarios se plantearon 4
grupos de estudio: GRUPO I[: (control, n=5) defec-
tos que no recibieron implante y que configuraron
un grupo control negativo. GRUPO II: (n=5) defec-
tos en los que se implanto el gel de PRP. GRUPO
[Il: (n=10) defectos en los que se implantaron ADM-
SCs embebidas en gel de PRP. GRUPO IV: (n=10)
defectos en los que se implantaron ADMSCs indu-
cidas a osteoblastos embebidas en gel de PRP.
Para el recubrimiento final de las lesiones se utilizd
un parche de fascia autéloga.

Tras realizar el relleno del defecto cavitario se pro-
cedio al cierre por planos. Finalmente se realizd un
control radioscopico de lo realizado. En todos los
grupos de estudio se realizo un control radiografico
cada 4 y 12 semanas, utilizando la escala de Lane
y Sandhu (Lane JM, Sandhu HS. Current ap-
proaches to experimental bone grafting. Orthop.
Clin. North Am. 1987; 18: 213-25) para el estudio de
la regeneracion Osea, valorando el porcentaje de
formacion ésea y el remodelado 6seo (Tablas 2y 3
y Figuras 1y 2).

% DE FORMACION OSEA VALOR
Ninguno 0
25% 1
50% 2
75% 3
100% 4

Tabla 2 y figuras 1y 2. Arriba, tabla de porcentajes (%) de formacion
osea en el defecto femoral y el valor concedido a cada %, conside-
rando como formacion ésea la pérdida de radiolucencia del defecto
en circulos concéntricos desde la periferia hacia el centro. Abajo,
esquema de los circulos concéntricos estimados para el célculo del

% de formacion osea.

Tabla 3. Valores de la remodelacion 6sea, considerando como tal la
modificacién sufrida en el contorno del defecto éseo original. Por
remodelacion 6sea apreciable entendimos la pérdida de definicion
o regularidad de los bordes del defecto. Por remodelacién 6sea
completa, la desaparicién de la radiolucencia del defecto.

REMODELACION OSEA VALOR
Ninguna 0
Apreciable 2
Completo 4
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— Manejo de los datos: para el analisis estadistico de
los datos se utilizd el paquete estadistico SPSS.
Debido al tamafio muestral se emplearon pruebas
estadisticas no paramétricas (prueba de Wilcoxom
para la comparacion de los resultados radiografi-
cos). La principal limitacion del estudio fue el ta-
mano muestral del que disponiamos. El elevado
coste del animal de experimentacion y su manteni-
miento por un lado y la necesidad de reactivos,
marcajes y anticuerpos necesarios para la demos-
tracion del crecimiento 6seo por otro, determiné el
tamafo muestral, que, por otra parte, usualmente
es pequeno en este tipo de estudios.

5. MODIFICACIONES DE LA
METODOLOGIAY SU
JUSTIFICACION

1. Sobre el modelo animal de experimentacion. Comenza-
mos trabajando con ovejas merinas adultas dada la
disponibilidad de las mismas en la regiéon. Sin embargo,
tras intervenir a dos animales, tratandose de animales
de una especie delgada, encontramos grandes dificul-
tades para extraer grasa, con lo que decidimos cambiar
de raza ovina para la investigacion. Nos decantamos
asi por las ovejas de cola grasa de raza Asaaf, con un
abundante tejido graso en su cola, lo que facilité su
localizacion y extraccion en una cirugia sencilla y poco
invasiva. Las ovejas de cola grasa de raza Asaaf fueron
conseguidas en la granja de la Facultad de Veterinaria
del Campus de Vegazana de Leon.

2. Cambio en la técnica de obtencion del tejido graso del
animal experimental. Se comenzo6 la extraccion de
grasa mediante liposuccion, si bien debido a la consis-
tencia de la grasa las muestras fueron insuficientes, por
lo que se cambid la técnica quirurgica a cirugia abierta
minimamente invasiva. Esta nos permite un buen ac-
ceso con minima lesion de las partes blandas.

3. Supresion de las pruebas inmunolégicas para la ca-
racterizacion de las ADMSCs cultivadas y/o diferencia-
das in vitro: dada la escasa disponibilidad en el mer-
cado de anticuerpos reactivos frente a antigenos
ovinos, nos hemos visto obligados a prescindir de di-
chas pruebas.

4. Cambio en el tamafo muestral de la serie. En relacion
con el tamano muestral, inicialmente planificamos estu-
diar 30 ovejas y un defecto en cada condilo femoral de
cada oveja, que posteriormente redujimos a 12 anima-
les. Aumentar el numero de controles y disminuir los
tiempos de sacrificio nos permiti6 obtener mas datos
comparables minimizando el niumero de animales de
experimentacion (Tabla 4).

5. Cambio del parche de cierre del defecto cavitario del
fémur. El parche para cerrar el defecto cavitario creado
en el féemur fue realizado con una malla de &cido poli-
glicdlico, sustituyendo a uno de fascia autéloga para

aumentar la reproducibilidad de la técnica y evitar la
invasion del defecto 6seo por parte del tejido fascio-
graso.

Tabla 4. Distribucion de los defectos 6seos en los grupos de estudio.

GRUPO DESCRIPCION N° DEFECTOS
| Control 6
I [PRP 6
Il |PRP + ADMSC 4
IV |PRP + ADMSC-0 5
V' |Heteroinjerto 6seo 4
VI |Heteroinjerto 6seo + PRP 4
VIl |Heteroinjerto 6¢seo + ADMSC-0 4
VIII  [Heteroinjerto 6seo + PRP + ADMSC-0 5

6. RESULTADOS

6.1. Resultados radiolégicos del crecimiento éseo
(formacién osea)

En ninguno de los grupos hubo formacion o crecimiento
0seo mayor del 25% segun la escala de Lane y Shandu.
El crecimiento del 25% se observo en todos los casos de
los grupos con heteroinjerto (IV-VII). En los grupos sin él
hubo 3 de 18 casos sin crecimiento. No obstante, no hubo
diferencias entre los grupos. El porcentaje de crecimiento
0seo global y en los casos de cada grupo se representa
en las figuras 3-5. En la tabla 5 se representa el creci-
miento en funcién del tiempo, observandose que éste se
incrementa desde las 4 a las 12 semanas.

6.2. Resultados radiologicos de la remodelacion 6sea

En ninguno de los grupos hubo remodelacién ésea com-
pleta segun la escala de Lane y Shandu. En el grupo
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Figura 3. Representacion esquematica del crecimiento 6seo general
en los animales del estudio.
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Figura 4. Representacion esquematica del crecimiento 6seo en los
grupos del estudio.
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Figura 5. Representacion esquematica del crecimiento 6seo en los
diferentes grupos del estudio en funcion del tiempo, al cabo de 4 y
12 semanas.

control no hubo ningun caso de remodelacién 6sea. En
los grupos Il y Il la mayor parte de los casos no mostra-
ron ninguna remodelacion. En el resto de los grupos la
remodelacion fue dispar, destacando mas la del grupo
de los heteroinjertos mezclados con células. En cual-
quier caso, no hubo diferencias entre los grupos. El por-
centaje de remodelacion 6sea global y en los casos de
cada grupo se representa en las figuras 6-8. En la tabla
6 se representa el remodelado en funcion del tiempo,
observandose a las 4 semanas que la ausencia de re-
modelacién es mas marcada, faltando siempre en el
grupo control.

En las tablas 5-12 y en las figuras 9-16 Se representa
el crecimiento y el remodelado 6seo de cada uno de los
grupos de manera individual.

Figura 6. Representacion esquematica de la remodelacion 6sea ge-
neral en los animales del estudio.
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Figura 7. Representacion esquematica de la remodelacion dsea en
los grupos del estudio.
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Figura 8. Representacion esquematica de la remodelacion ésea en
los diferentes grupos del estudio en funcion del tiempo, al cabo de
4y 12 semanas.
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GRUPO CRECIMIENTO REMODELACION GRUPO CRECIMIENTO REMODELACION
CONTROL (1) OSEO OSEA PRP + CELULAS (lll) OSEO OSEA
Oveja 1 25% Ninguna Oveja 1 25% Apreciable
Oveja 2 25% Ninguna Oveja 2 25% Ninguna
Oveja 3 25% Ninguna Oveja 3 25% Apreciable
Oveja 4 0% Ninguna Oveja 4 0% Ninguna

Tabla 5 y figura 9. Arriba, resumen del crecimiento y remodelado
6seo en el grupo control. Abajo, aspecto radiografico de un defecto
6seo del grupo control a las 4 y 12 semanas de su creacion, sin que

. o . , Tabla 7 y figura 11. Arriba, resumen del crecimiento y remodelado
se observe signos de crecimiento ni remodelado 0seo.

6seo en el grupo del PRP y células (lll). Abajo, aspecto radiografico
de un defecto 6seo de 2 animales del grupo lll a las 4 y 12 sema-
nas. Se observa remodelado estimado como apreciable a las 12

semanas.
GRUPO CRECIMIENTO REMODELACION
PRP + CELULAS (Ill) OSEO OSEA
GRUPO CRECIMIENTO REMODELACION Oveja 1 259, Apreciable
PRP (I) OSEO OSEA , -
- : Oveja 2 25% Ninguna
Oveja 1 25% Ninguna - -
- - Oveja 3 25% Apreciable
Oveja 2 25% Apreciable - -
- : Oveja 4 25% Ninguna
Oveja 3 25% Ninguna - -
. ; Oveja 5 25% Ninguna
Oveja 4 25% Ninguna
Oveja 5 0% Ninguna

Tabla 8 y figura 12. Arriba, resumen del crecimiento y remodelado

Tabla 6 y figura 10. Arriba, resumen del crecimiento y remodelado 6seo en el grupo del PRP y células diferenciadas (VIl). Abajo, as-
oseo en el grupo del PRP (Il). Abajo, aspecto radiografico de un pecto radiografico de un defecto 6seo de 2 animales del grupo Il
defecto 6seo de 2 animales del grupo Il a las 4 y 12 semanas. Se alas 4y 12 semanas. Se observa remodelado estimado como apre-

observa remodelado estimado como apreciable. ciable a las 12 semanas.
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HETEi%l\lJ/r;FI?ERTo CRECIMIENTO || REMCDELACION GFT;TPE%%?;LJ%'%%‘” CRECIMIENTO | REMCDELACION
Oveja 1 25% Ninguna Oveja 1 25% Ninguna
Oveja 2 25% Ninguna Oveja 2 25% Apreciable
Oveja 3 25% Ninguna Oveja 3 25% Apreciable
Oveja 4 25% Apreciable Oveja 4 25% Apreciable
Oveja 5 25% Ninguna Oveja 5 25% Apreciable

Tabla 9 y figura 13. Arriba, resumen del crecimiento y remodelado
6seo en el grupo del heteroinjerto (V). Abajo, aspecto radiografico
de un defecto ¢seo de 2 animales del grupo V a las 4 y 12 semanas.
Se observa crecimiento 6seo y remodelado estimado como aprecia-
ble alas 4 y 12 semanas.

Tabla 11 y figura 15. Arriba, resumen del crecimiento y remodelado
6seo en el grupo del heteroinjerto mezclado con células (VII). Abajo,
aspecto radiografico de un defecto 6seo de 2 animales del grupo
VIl a las 4 y 12 semanas. Se observa crecimiento 6seo y remode-
lado estimado como apreciable a las 4 y 12 semanas.

GRUPO CELULAS
+PRP CRECIMIENTO REMODELACION
HETEROINJERTO OSEO OSEA
(V1)
Hgfé’;gﬁ JRE';;O CRECIMIENTO | REMODELACION Oveja 1 25% Apreciable
OSEO OSEA : ;

(V) Oveja 2 25% Apreciable
Oveja 1 25% Ninguna Oveja 3 25% Ninguna
Oveja 2 25% Ninguna Oveja 4 25% Ninguna
Oveja 3 25% Ninguna Oveja 5 25% Ninguna
Oveja 4 25% Ninguna
Oveja 5 25% Apreciable

Tabla 10 y figura 14. Arriba, resumen del crecimiento y remodelado
6seo en el grupo del heteroinjerto mezclado con PRP (VI). Abajo,
aspecto radiografico de un defecto 6éseo de 2 animales del grupo
Vlalas 4y 12 semanas. Se observa crecimiento 6seo y remodelado
estimado como apreciable a las 4 y 12 semanas.

Tabla 12y figura 16. Arriba, resumen del crecimiento y remodelado
0seo en el grupo del heteroinjerto mezclado con células y PRP (VIII).
Abajo, aspecto radiografico de un defecto 6seo de 2 animales del
grupo VIl a las 4 y 12 semanas. Se observa crecimiento 6seo y
remodelado estimado como apreciable a las 4 y 12 semanas. En la
radiografia de las 4 semanas se observan los puntos transéseos de
la fijacion del parche (flecha).



10 | EVOLUCION RADIOGRAFICA DEL IMPLANTE DE CELULAS MESENQUIMALES DE TEJIDO ADIPOSO DIFERENCIADAS A OSTEOBLASTOS...

7. DISCUSION

El sistema musculo-esquelético esta disefiado para soste-
ner y mantener la forma y la funciéon que el organismo
demanda en las actividades de una vida activa normal.
Cualquier defecto que altere la homeostasis del tejido, in-
dependientemente de su origen, lo compromete y debilita
y, consecuentemente, precisa ser reparado en un entorno
bioldgico favorable y de estabilidad mecénica'.

En la actualidad, sélo los injertos de hueso esponjoso
autdélogo poseen las propiedades de osteoinduccion, os-
teoconducion, osteointegracion y osteogénesis necesarias
para conseguir la regeneracion ésea, si bien con las limi-
taciones de la disponibilidad y la morbilidad en el pa-
ciente?®.

Aceptando la conveniencia de afadir células en los
tratamientos de regeneracion tisular’™'", la obtencioén y el
uso de células troncales de la grasa para aquel fin tiene
ventajas con respecto a la médula 6sea puesto que aquel
tejido es abundante, facil de obtener, aporta gran cantidad
de células y éstas tienen una rapida multiplicacion in
vitro'13, En este contexto, habiendo desarrollado previa-
mente el método y demostrado que estas células aumen-
tan la regeneracion 6sea, si bien es sorprendente que
cuando se combinan con heteroinjerto su efecto es menor,
el analisis de variables radiograficas de remodelacion
6sea se adivina como un elemento de interés para ratificar
la justificacion de la técnica.

Los resultados radiograficos de nuestro estudio, pre-
tendiendo demostrar la regeneracion 6sea cuando se afa-
dian células troncales a injertos y elementos osteoinducto-
res, fueron, en general, decepcionantes. Hedberg', en
2005, comparo radiografias con tomografias microcompu-
tarizadas e histologia en el seguimiento de defectos del
radio del conejo, considerando el estudio radiolégico
como un método no invasivo, ademas de rapido y facil de
realizar (mas, incluso, en animales de menor tamafo que
en ovejas), que permitia realizar un seguimiento seriado
del implante in vivo. Por los mismos motivos, aunque el
scanner fuera superior en cuanto a resolucion, empleamos
el procedimiento en nuestro estudio.

Nuestros resultados radiologicos mostraron un creci-
miento y remodelacion 6sea escasos, sin diferencias
significativas entre los grupos y, en cierta manera, dis-
cordancia entre los parametros medidos. Aunque la es-
casez puede atribuirse al corto tiempo de seguimiento,
como también lo han apuntado autores como Aghaloo y
cols. y Hatakeyama y cols.'', que utilizaron PRP como
osteoinductor en defectos craneales de la rata, los datos
discordantes, en relacion con diferencias en los resulta-
dos del crecimiento y de la remodelacion en los mismos
periodos de tiempo, también pudieran deberse a las li-
mitaciones de las lecturas radiograficas por parte del
observador. Abundando en la dificultad de la interpreta-
cion de las radiografias por la subjetividad del método,
con las guias de la escala de Lane y Shandu'” se ha
considerado crecimiento o formacion 6sea del 25%
cuando se veia esclerosis de los bordes y remodelado

cuando se perdia la geometria de la circunferencia que
dibujaba la broca con la que tallabamos el defecto. En
cualquier caso, la existencia de un Unico observador,
siempre el mismo y de forma ciega, parece favorable a
la presencia de dos observadores, que podria ser mo-
tivo de mas confusion.

Los pocos cambios que se adivinan en el crecimiento
y el remodelado se observan con el discurrir del tiempo,
siendo muy escasos a las 4 semanas del implante. En el
mismo sentido, se supone que si dejaramos evolucionar
mas tiempo al animal la reparacion 6sea también seria
mayor. Lo mismo observé Niemeyer y cols.'®, que informo
de valores de regeneracion 6sea similares a las 4 y las 12
semanas, con diferencias a partir de la semana 18. La
formacion 6sea también fue mayor en los trabajos de Kon
y cols.", si bien con tiempos de seguimiento de 6 meses.
En los de Borden y cols.™, que utilizé matriz polimérica de
microesferas, sin embargo, el crecimiento 6seo se observo
a partir de la sexta semana.

De todas formas, de los resultados radiologicos de
nuestro estudio parece deducirse que hubiera un intento
de regeneracion 6sea mayor en los grupos con heteroin-
jerto. El hecho de la adicion de factores osteoinductores
(PRP) y osteogénicos (células) no parece ser decisivo a la
hora de evaluar radiograficamente la regeneracion osea al
cabo de los meses de seguimiento de nuestros casos y
obliga al empleo de otros métodos de imagen mas espe-
cificos o a recomendar el radiografico al cabo de mas
tiempo de seguimiento de los implantes.

8. CONCLUSION

En el control de la regeneracion 6sea de defectos cavita-
rios a partir de células troncales derivadas de la grasa y
diferenciadas a fenotipos osteogénicos, la radiografia sim-
ple no parece un método fiable de evaluacion a las 12
semanas.
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