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Derechos de uso

Esta version aplica a todas las Empresas y Paises Keralty, los lineamientos aqui
consolidados deben ser adaptadas o ajustadas conforme a las politicas y normas de salud
publica emitidas por las instancias regulatorias, Ministerios de Salud y otras
Organizaciones de los paises donde hace presencia Keralty. Es un documento vivo que
ird evolucionando conforme a la emergencia de evidencia nueva.

Algunos derechos reservados. Esta obra esta disponible en virtud de la licencia
Reconocimiento-No Comercial-Compartir Igual 4.0 Organizaciones intergubernamentales
de Creative Commons (CC BY-NC-SA 4.0 IGO).

CC BY-NC-SA 4.0

Con arreglo a las condiciones de la licencia, se permite copiar, redistribuir y adaptar la
obra con fines no comerciales, siempre que se utilice la misma licencia o una licencia
equivalente de Creative Commons y se cite correctamente, como se indica mas abajo.

En ningln uso que se haga de esta obra debe darse a entender que Keralty-Instituto
Global para la Excelencia en el Cuidado de la salud Keralty respalda una organizacion,
producto o servicio especificos.
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Responsabilidad del tomador de decisiones

Las directrices, evaluaciones de tecnologias
sanitarias y las sintesis de evidencia para politicas
en salud emitidas por el Instituto Global para la
Excelencia en el Cuidado de la salud Keralty -
Presidencia de Salud e Innovacion, representan el
compromiso de Keralty con la excelencia en el
cuidado, lo que implica procurar que los
profesionales, equipos interdisciplinarios de
atencién, asi como los responsables en niveles
tacticos y estratégicos, adopten y tomen de
manera sistematica decisiones informadas en
las evidencia, basadas en datos para mejorar
la salud y el bienestar de personas, familias y
comunidades, evitar dafios y hacer un uso
mas eficaz de los recursos, garantizando los
mejores resultados en salud, una experiencia
memorable y el empoderamiento de
personas, familias y comunidades, asi como
el fortalecimiento del liderazgo y orgullo de
pertenencia de los profesionales y equipos
del ecosistema Keralty.

Las directrices, evaluaciones de tecnologias
sanitarias, las sintesis de evidencia para politicas
en salud, incluyen lineamientos para orientar
decisiones sobre la practica clinica en el contexto
de nuestro modelo integrado sanitario y socio-
comunitario (programas, servicios, centros de
excelencia o de alta eficiencia y productos
destinados al cuidado de las personas de acuerdo
al contexto), la salud publica (programas vy
servicios destinados a los grupos y poblaciones
especificas en  aseguramiento, prestacion,
servicios sociales o comunidades en paises donde
haga presencia Keralty), la gobernanza integrada
en salud (decisiones articuladoras del gobierno
clinico y administrativo, decisiones estratégicas
corporativas, planeacién de recursos, decisiones
de inversion o desinversion en tecnologias
sanitarias u otras derivadas de analisis de impacto
basados en valor).

Keralty Instituto Global para la Excelencia en
el Cuidado de la salud Keralty garantiza una
metodologia rigurosa, sistematica y
transparente, procurando la confianza por
parte del tomador de decisiones, de las
personas y familias que cuidamos. Por lo tanto,
bajo un enfoque de trabajo colaborativo, todos los
procesos vinculan en el Equipo Desarrollador,
profesionales y expertos de Ilas diferentes
disciplinas, asi como responsables claves del nivel

tactico o estratégico segun el foco problémico,
siendo al final las Comisiones de Excelencia
Keralty las instancias de gobernanza y fuero
técnico cientifico donde se analizan y avalan las
directrices y politicas conforme al area disciplinar
que corresponda.

Gracias a la sistematizacion del proceso, el
enfoque metodoldgico permite que los
lineamientos emitidos tengan en cuenta todos los
criterios importantes que se sustenten en la mejor
evidencia disponible procedente de la
investigacién, los cuales van mas alla de la eficacia
y seguridad de las intervenciones e incluyen un
analisis de contexto, la prioridad del problema,
valores, preferencias, experiencias, las
implicaciones de financiacion y recursos, la
equidad, viabilidad, asequibilidad, la aceptabilidad
de las partes interesadas, la sostenibilidad y
eficiencia, entre otros.

Por lo cual, se aspira que los profesionales,
equipos interdisciplinares de cuidado, asi
como responsables en niveles tacticos y
estratégicos, tengan en cuenta estos
lineamientos para tomar decisiones que
generan valor en salud, en el marco de un
modelo integral centrado en las personas, a
través de decisiones compartidas, lo que
implica tener en cuenta la evidencia asi como
las preferencias, creencias y valores
individuales de la persona, garantizando Ia
comprension de los riesgos, beneficios y
consecuencias de las diferentes opciones de
cuidado a través de una discusion abierta,
empatica y compasiva.
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Resumen

Introduccion: La regeneracién 6sea mediante aloinjertos se ha consolidado como
una alternativa relevante en cirugia ortopédica, reconstructiva y traumatolégica. En
este contexto, el Proyecto Orestes propone una tecnologia basada en aloinjertos con
matriz ésea desmineralizada (MOD) 100% cortical y matriz extracelular (MEC) de
origen humano, buscando aprovechar sus propiedades osteoinductivas,
biocompatibles y de integracion tisular. Sin embargo, su incorporacién en la practica
clinica requiere sustento en evidencia cientifica sélida.

Objetivo: Sintetizar la evidencia cientifica disponible sobre eficacia, seguridad,
efectividad de aloinjertos con matriz 6sea desmineralizada (DBM 100% cortical) y
matriz extracelular en procedimientos de regeneracién dsea.

Metodologia: Se realiz6 una busqueda sistematica en bases de datos biomédicas
(PubMed, Google Scholar, ClinicalTrials.gov), limitada a publicaciones entre 2015 y
2025 en inglés y espafiol. Se revisaron guias de practica clinica, revisiones
sistematicas, estudios preclinicos y ensayos clinicos. El proceso de tamizacion y
seleccion se realizd por una revisora, y la sintesis fue narrativa. No se identific
evidencia clinica directa sobre la combinacién de MOD 100% cortical y MEC, por lo
gue los hallazgos se basan en estudios preclinicos o indirectos.

Resultados: De 805 referencias tamizadas, se incluyeron 4 estudios: una
investigacion preclinica y tres revisiones sistematicas que evaluaron MOD y/o MEC
por separado. Los hallazgos preclinicos sugieren un potencial biolédgico importante,
con beneficios como biocompatibilidad, osteoinduccion, integracion estructural y
reduccion de la respuesta inmune. Sin embargo, los estudios disponibles presentan
heterogeneidad significativa en modelos animales, métodos de procesamiento y
desenlaces, y no se identificaron ensayos clinicos en humanos ni registros
regulatorios aprobados para esta combinacion tecnoldgica.

Conclusiones: La tecnologia basada en aloinjertos con MOD 100% cortical y MEC se
encuentra en fase preclinica, con resultados prometedores en estudios animales, pero
sin evidencia clinica que respalde su uso en humanos. No se recomienda su
incorporacion en la practica clinica actual. Se destaca la necesidad de investigacion
adicional que incluya estudios clinicos controlados y estandarizacion de los procesos
de fabricacién y evaluacion, para validar su seguridad, eficacia y aplicabilidad en
escenarios reales de atencion en salud.
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1. Introduccion

La regeneracién d6sea mediante aloinjertos se ha consolidado como una de las
estrategias mas utilizadas en cirugia ortopédica, reconstructiva y traumatoldgica,
especialmente como alternativa a los injertos autdlogos, en 2024 el mercado de
aloinjertos genero ingresos de 993.6 millones USD, siendo el de mayor generacion
de ingresos en comparaciéon con los injertos sintéticos, con aproximadamente 1.5
millones de injertos distribuidos en Estados Unidos(1). En los ultimos afos, los
avances tecnoldgicos han permitido mejorar tanto la calidad biolégica como las
propiedades mecanicas de estos injertos. En este contexto, surge el Proyecto
Orestes, una empresa especializada en el disefio y desarrollo de aloinjertos 6seos y
de tejidos blandos de alta calidad, que incorpora en sus productos matriz ésea
desmineralizada (DBM) 100% cortical y matriz extracelular humana(2).

2. Objetivo

Sintetizar la evidencia cientifica disponible sobre eficacia, seguridad, efectividad de
aloinjertos con matriz 6sea desmineralizada (DBM 100% cortical) y matriz
extracelular en procedimientos de regeneracién ésea.

3. Pregunta

En pacientes con necesidad de regeneracién Osea, ¢élos aloinjertos elaborados con
matriz ésea desmineralizada 100% cortical y matriz extracelular tienen mejores
resultados clinicos y funcionales que otras alternativas como injertos autdlogos,
aloinjertos convencionales o sustitutos sintéticos?

Personas que requieren regeneracidon osea o reconstruccion désea
tras cirugia ortopédica, trauma o defectos congénitos.

Aloinjertos con matriz 6sea desmineralizada (DBM 100% cortical)
y matriz extracelular

Aloinjertos convencionales (mezcla cortical/trabecular), injertos
autélogos o sustitutos sintéticos.

Tasa de integracion ésea

tiempo de consolidacion

Desenlace(s) | frecuencia de complicaciones postquirurgicas

necesidad de reintervencion

calidad funcional postoperatoria.

Poblacion

Intervencion

Comparador

Fuente: Elaboracidn propia
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4. Descripcion de la tecnologia

La matriz 6sea desmineralizada (MOD) ha sido estudiada como biomaterial en
contextos ortopédicos y musculoesqueléticos, principalmente por sus propiedades
osteoinductoras (que dependen esencialmente de la calidad del tejido vy
caracteristicas del donante). A partir de ello, existe un nimero creciente de estudios
gue evallan el uso de injertos dseos alogénicos en contextos ortopédicos, incluidos
aquellos que contienen MOD(3). Este componente se obtiene a través de la
eliminacion acida de los minerales de huesos humanos, conservando las proteinas
clave como el factor de crecimiento, la osteopontina y la fibronectina, las cuales son
esenciales para la proliferacion de células osteogénicas y formacién de hueso
nuevo(4).

Por su parte la matriz extracelular es un componente no celular derivado de tejido
humano, compuesto principalmente de colageno, glucosaminoglicanos,
proteoglicanos y otras proteinas estructurales. Su funcidon bioldgica consiste en
favorecer el ambiente fisioldgico donde se aumenta la adhesion y proliferaciéon
celular, ademas, es biocompatible, permite la integracién del injerto con el
huésped(3) y disminuye la tasa de complicaciones(2,4,5).

La combinacion de estos dos materiales tiene como objetivo aprovechar sus
propiedades sinérgicas donde la MOD actia como soporte y fuente de sefales
osteoinductivas y la MEC contribuye a la integracidn de tejidos y regeneracidn
Osea(6).

Actualmente, esta tecnologia esta siendo fabricada por la empresa ORESTES, una
compania espafola que surgié como el primer banco de huesos privado autorizado
en Espafia para almacenamiento y distribucién de tejidos, y ha consolidado una
posicion de liderazgo en el mercado de implantes bioldgicos, anticipandose a la
transicion desde productos metalicos hacia soluciones mas biocompatibles (2). Segun
datos de la compaiiia, se trata de una tecnologia con margenes operativos elevados,
posicionada en el mercado privado de salud en Espafa, y con potencial de expansién
a nuevos mercados internacionales(2).

No obstante, la calidad y consistencia de los productos disponibles en el mercado
pueden variar considerablemente, al igual que la solidez de la evidencia que respalda
su uso en diferentes indicaciones clinicas. Compafiias como Arthrex, Inc., Vortom
Biologics, Madrob Pharmaceutical Ltda., Salugraft Dental/LifeNet Health vy
Traumaservice Internacional S.A. también han reportado ser fabricantes de injertos
de matriz ésea desmineralizada y matriz extracelular en el campo de la regeneracion
Osea y tecnologia dental. Estos productos comparten ciertas caracteristicas con los
desarrollados por ORESTES, como el uso de hueso cortical humano, formulaciones
en masilla o polvo, y propiedades osteoconductivas y biocompatibles(2).
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5. Metodologia

El presente documento fue elaborada con base en el Manual metodoldgico:
Evaluacion de Tecnologias en Salud (ETES) - CEIIDS (7).

6.1 Criterios de elegibilidad

6.1.1 Fuentes de informacion

Pubmed, Google, Google Scholar y ClinicalTrials.gov

6.1.2 Busqueda de evidencia

Se condujo una busqueda (21 de mayo de 2025) de guias de practica clinica,
revisiones sistematicas con y sin metaanalisis, ensayos clinicos y estudios primarios,
publicados entre 2015 y 2025.

La busqueda incluyé los siguientes términos ((((bone regeneration[MeSH Terms]) OR
(bone fractures[MeSH Terms])) OR (bone healing)) OR (orthopedic surgery)) AND
(((((((bone matrix[MeSH Terms]) OR (bone demineralization technic[MeSH Terms]))
OR (demineralized bone matrix)) OR (DBM)) OR (cortical bone)) OR (cortical
allograft)) OR (cortical bone graft)). La busqueda se restringié a idioma ingles y
espafol.

Criterios de elegibilidad

e Guias de practica clinica, revisiones sistematicas, evaluaciones de tecnologia
sanitaria, ensayos clinicos o estudios primarios

e Sin limite en relacion al estado de publicacién

e Evidencia publicada en los ultimos 10 afios

e Espafol e inglés

6.1.3 Tamizacion, seleccion y extraccion de evidencia

El total de referencias identificadas en la busqueda fue tamizado por una revisora
examinando los titulos y resimenes frente a los criterios de elegibilidad predefinidos.
A partir del grupo de referencias preseleccionados se realizé la seleccién de los
estudios, con verificacion de los criterios de elegibilidad. Los hallazgos de la evidencia
disponible fueron resumidos de forma narrativa.

Declaracion de uso de inteligencia artificial

Para la realizacidn de esta evaluacién de tecnologia se utilizaron herramientas de
inteligencia artificial generativa, especificamente en la revision de redaccién y
gramatica para la sintesis narrativa. Se declara que su uso fue vigilado y revisado de
forma responsable.
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6. Resultados

Como resultado del proceso de busqueda, se identificaron 23 publicaciones
relacionadas con el uso de matriz 6sea desmineralizada (MOD) y/o matriz extracelular
(MEC) en aplicaciones de regeneracidén 6sea, de los cuales se incluyeron 4 estudios
en la sintesis de evidencia: 1 estudio preclinico centrado en MOD y 3 revisiones
sistematicas que incluyeron ensayos clinicos, estudios en animales, estudios de
cohorte y series de casos, que corresponden a evidencia indirecta o preclinica, sin
estudios en humanos que evallen la combinacién especifica de MOD 100% cortical y
MEC de origen humano. La busqueda en ClinicalTrials.gov no arrojé resultados
relevantes sobre estudios clinicos en humanos con esta combinacion tecnoldgica.

Sintesis de evidencia

En un estudio experimental publicado por He et al. (2021), que evalud el uso
combinado de MOD cortical desmineralizada con matriz extracelular derivada de
células madre (MEC) para la regeneracion de la interfaz hueso-tendén, en un modelo
preclinico, los resultados sugieren un efecto sinérgico que podria favorecer la
integracion estructural y funcional del complejo osteotendinoso(6). Aunque este
hallazgo es prometedor, se trata de un estudio in vivo en animales, por lo que su
aplicabilidad clinica aun no esta establecida.

De forma similar, una revision sistematica de Hexter et al. (2017), evalud la eficacia
de la MOD como material de refuerzo en la cicatrizacion del tenddn al hueso. La
revisidon incluyd estudios preclinicos con modelos en animales que sugieren que el
uso de MOD puede favorecer la union osteotendinosa, mejorar la curacion de tejidos
tendinosos y 0seos y recrear una entesis fibrocartilaginosa directa (8). Sin embargo,
declaran la necesidad de estudios clinicos adicionales, ya que estos modelos animales
no estan exentos de limitaciones como la eleccion de la fuente de MOD (alogénica o
xenogénica) y el procesamiento de la muestra ésea (hueso cortical desmineralizado
o0 pasta de MOD)(8), lo anterior muestra que la evidencia en seres humanos sigue
siendo limitada y la mayoria de los trabajos no evallan combinaciones con MEC.

Por otra parte, una revisién del uso de MOD en cirugia ortopédica y traumatoldgica
de Van der Stock et al. (2017), cuyo objetivo fue sintetizar la evidencia sobre los
resultados de estudios preclinicos en modelos animales en cuanto a los beneficios del
uso de la matriz extracelular bioldgica para promover la cicatrizacién y reducir la tasa
de re-desgarros después de la cirugia del manguito rotador, concluyé que, si bien
existen datos que sugieren su seguridad y capacidad osteoinductora, la evidencia de
superioridad sobre otros injertos sigue siendo débil. Los autores de la revision
reportaron que no se encontraron estudios de alta calidad que respalden de manera
concluyente su uso como primera linea en defectos 6seos complejos(9).

En cuanto al uso exclusivo e independiente de matrices extracelulares
descelularizadas, la revisién sistematica de Codispoti et al. (2024) que incluyé

5
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estudios preclinicos en modelos animales identificé efectos favorables sobre la
reparacién del manguito rotador, los resultados mas destacados incluyen el
mejoramiento de la integracion tisular y la reduccion de la respuesta inmune, sin
embargo, hay variabilidad en los resultados en cuanto a los modelos animales
utilizados y los métodos de descelularizacion de las matrices(10), ademas, estos
hallazgos aun no han sido confirmados en ensayos clinicos controlados (10).

Teniendo en cuenta lo anterior, la evidencia actual sobre la matriz O4sea
desmineralizada (MOD) y la matriz extracelular (MEC) proviene de modelos
preclinicos, cuyos resultados sugieren un potencial bioldégico relevante,
particularmente en términos de biocompatibilidad, integracién estructural vy
propiedades osteoinductivas. Ademas, las MEC pueden aportar beneficios adicionales
como la disminucion de la respuesta inmune y la migracién y diferenciacion celular,
lo que amplia su posible uso en procesos de regeneracién oOsea y de tejidos
tendinosos.

Sin embargo, no existe evidencia clinica directa que respalde la eficacia de estos
materiales en humanos para la regeneracion désea. Los estudios incluidos presentan
una notable heterogeneidad, no solo en los tipos de modelos animales utilizados, sino
también en las fuentes y formulaciones de MOD, los protocolos de descelularizacion
y procesamiento de las MEC y los disefios experimentales, procedimientos quirdrgicos
y desenlaces evaluados. Ademas, la mayoria de los estudios analiza los componentes
por separado, sin evaluar su posible efecto al ser utilizados en combinacién, lo que
limita la posibilidad de extrapolar conclusiones sobre su eficacia conjunta en
contextos clinicos reales.

7. Aspectos regulatorios

Con el fin de identificar el estado regulatorio de esta tecnologia, se realizd una
consulta de los registros publicos disponibles de tres agencias sanitarias de
referencia: la Administracién de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos
(FDA), la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) y el Instituto Nacional de
Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA) en Colombia. La busqueda incluyé
bases de datos de dispositivos médicos, injertos y medicamentos aprobados, con el
objetivo de establecer si existen productos autorizados para su uso clinico en estos
contextos.

1. FDA (Food and Drug Administration):

e La MOD humana puede ser regulada como producto de células y tejidos
humanos (HCT/P) bajo la norma 21 CFR 1271, siempre que:

o Sea minimamente manipulada.
o Esté destinada a uso autdlogo, alogénico dirigido o para reproduccion.

o Mantenga funciones estructurales similares a las del tejido original.
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o No esté combinada con componentes que alteren su funcién principal
(se permiten portadores como glicerol o colageno).

e Sila MOD se combina con componentes activos, células vivas o sustancias que
cambien su funcion, puede ser considerada un producto combinado, y requerir
aprobacion como dispositivo médico o medicamento bioldgico.

e« No se encontrd informacidon sobre productos aprobados que incluyan matriz
extracelular (MEC) humana como componente principal.

2. EMA (Agencia Europea de Medicamentos) e INVIMA (Colombia):

« No se identificaron registros en la base de datos publica relacionados con
productos que incluyan MOD o MEC como componentes principales aprobados.

e No se hallaron registros sanitarios vigentes para productos que contengan
MOD o MEC, ni como dispositivos médicos aprobados oficialmente en
Colombia.
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8. Conclusiones

e La tecnologia estd en fase temprana de desarrollo con resultados
prometedores, sin embargo, por las limitaciones de evidencia cientifica
existente, a la fecha no es posible considerarla dentro de la practica clinica.
Aunque vale la pena mencionar que existe una oportunidad de investigacién
y desarrollo de la misma.

e La tecnologia basada en la combinacion de matriz 6sea desmineralizada
(MOD) 100% cortical y matriz extracelular (MEC) se encuentra actualmente
en fase preclinica. Los estudios identificados han sido realizados en modelos
animales, y no se hallaron ensayos clinicos en humanos ni estudios en curso
registrados en ClinicalTrials.gov que evallen esta intervencion combinada.
Por tanto, no existe evidencia clinica que respalde su eficacia o seguridad
en humanos.

e Los estudios preclinicos disponibles reportan desenlaces bioldgicos
favorables como biocompatibilidad, integracidon estructural, formacion de
nuevo tejido éseo y disminucién de respuesta inmune. No obstante, estos
resultados estan limitados por la heterogeneidad de modelos animales,
técnicas quirurgicas y métodos de evaluacion, lo que restringe su
extrapolacion a la practica clinica.

e La combinacién de MOD y MEC podria ofrecer beneficios tedricos
importantes en el campo de la regeneracidon dsea vy tisular, incluyendo su
capacidad osteoinductiva, soporte estructural, integracién con el huésped
y modulacién del microambiente celular. Ademas, su formulacién maleable
y su origen biolégico podrian facilitar su uso en cirugia minimamente
invasiva y reducir el riesgo de rechazo.

e Existe una necesidad de generar evidencia clinica que evallie esta
tecnologia en humanos. Esto incluye ensayos clinicos controlados, estudios
observacionales comparativos y reportes de caso bien documentados que
analicen seguridad, eficacia, desenlaces funcionales y calidad de vida.
También es necesario estandarizar los protocolos de fabricacion vy
caracterizacion para garantizar la reproducibilidad y comparabilidad de los
resultados.
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10. Anexos

Anexo 1. Estrategia y resultados de busqueda

Tipo de busqueda Electrénica
Base de datos PubMed
Fecha de busqueda 21/05/2025

Rango de fecha de 2015 - 2025

busqueda

Restricciones de lenguaje Inglés y espafiol

Otros limites Filters: from 2015 - 2025

((((bone regeneration[MeSH Terms])) OR (bone
fractures[MeSH Terms])) OR (bone healing)) OR (orthopedic
surgery)) AND (((((((bone matrix[MeSH Terms]) OR (bone
demineralization technic[MeSH Terms])) OR (demineralized
bone matrix)) OR (DBM)) OR (cortical bone)) OR (cortical
allograft)) OR (cortical bone graft)).

Estrategia de bisqueda

607

Referencias identificadas

Tipo de busqueda
Base de datos

Electrénica

Google y Google Scholar

21/05/2025

busqueda

Estrategia de busqueda

Referencias identificadas 15

2015 - 2025

Inglés y espafiol

Filters: from 2015 - 2025

Allografts with demineralized bone matrix (100% cortical DBM)
and extracellular matrix
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Tipo de busqueda Electrénica
Fecha de busqueda 21/05/2025

Rango de fecha de 2015 - 2025

busqueda

Restricciones de lenguaje Inglés y espafiol

Otros limites Filters: from 2015 - 2025

e Allografts with demineralized bone matrix (100%
cortical DBM) and extracellular matrix

e Allografts with demineralized bone matrix

e Extracellular matrix

Estrategia de busqueda

Referencias identificadas 158
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Anexo 2. Diagrama PRISMA: flujo de la buasqueda,
tamizacion y seleccion de estudios.

Referencias identificadas mediante la busqueda Referencias identificadas mediante el uso de
en bases electrénicas de datos métodos de busqueda complementarios
N=780 N=25

v v

Referencias tamizadas por titulo y resumen y

Referencias excluidas

n=805 n= 782
Articulos en texto completo evaluados para . .
elegibilidad —p |Articulos en textr?_ci);npleto excluidos
n=23 No intervenciéon= 19

v

Estudios incluidos en la sintesis de evidencia
n=4

Fuente: Elaboracién propia



