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Injertos 0seos en cirugia ortopédica
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Resumen

En cirugia ortopédica existe cada vez mayor demanda de injertos
6seos debido al incremento en el nimero y la complejidad de las
cirugias. El actual estandar de oro es el injerto 6seo autélogo, sin
embargo, sus tasas de no union, morbilidad en el sitio de toma
del injerto y la limitada cantidad con la que se cuenta, han
fomentado el surgimiento de diferentes alternativas al mismo,
que funcionan como sustitutos 6seos. Para obtener éxito en su
utilizacion, se deben conocer las distintas propiedades de cada
una de estas alternativas y del ambiente en el que van a ser
colocadas. A medida que los sustitutos 6seos y los factores de
crecimiento se conviertan en realidades clinicas, un nuevo
estandar de oro sera definido. Las técnicas de ingenieria de
tejidos y terapia génica tienen como objetivo crear un sustituto
6seo 6ptimo, con una combinacion de sustancias que tengan
propiedades osteoconductivas, osteoinductivas y osteogénicas.

Palabras clave: injerto 6seo autologo, aloinjerto 6seo, matriz
6sea desmineralizada, médula 6sea, ingenieria de tejidos 6sea.

Summary

In orthopedic surgery the demand for the use of bone grafts
increases daily because of the increasing quantity and complexity
of surgical procedures. At present, the gold standard is the
autologous bone graft but the failure rate, morbidity of the donor
site and limited availability have stimulated a proliferation for finding
materials that work as bone graft substitutes. In order to have
good success, we must know the different properties of these
choices and the environment where the graft is going to be used.
As bone graft substitutes and growth factors become clinical
realities, a new gold standard will be defined. Tissue engineering
and gene therapy techniques have the objective to create an
optimum bone graft substitute with a combination of substances
with properties of osteconduction, osteogenesis and osteoinduc-
tion.

Key words: Autologous bone graft, allograft bone, demineralized
bone matrix, bone marrow, bone tissue engineering.

Introduccion

Los injertos 6seos se usan practicamente en todos los aspec-
tos de la cirugia ortopédica reconstructiva y abarcan desde €l
tratamiento de fracturas hasta complegjas técnicas de salvamen-
to de extremidades en cirugia tumoral.! Respecto a cirugia de
columna, en Estados Unidos se realizan 289 mil procedimientos
anuales en los que se tiene que colocar algln injerto 6seo.?
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Los injertos 6seos tienen una doble funcién: mecanica y
biol6gica. Dependiendo del resultado clinico que se busque,
una de las funciones puede ser mas importante que laotra. Enla
interfase injerto 6seo-huésped existe una compleja relacion
donde mltiples factores pueden intervenir en la correctaincor-
poracién del injerto; dentro de ellos destacan lazonade implan-
tacion, vascularizacion del injerto, interfase hueso-huésped,
inmunogenética entre donante y huésped, técnicas de conser-
vacion, factores locales y sistémicos diversos (hormonales,
uso de medicamentos, calidad ésea, enfermedades cronico-
degenerativas) y las propiedades mecanicas (que dependen
del tamario, la formay tipo de injerto utilizado).® De manera
inicial se debe determinar cudl es la funcién que debe cumplir
el injerto a utilizar. Los injertos tienen diferentes propiedades:

» Osteogénesis: sintesis de hueso nuevo a partir de células
derivadas del injerto o del huésped. Requiere células capa-
ces de generar hueso.*

e Osteoinduccion: proceso por el que las células madre
mesenquimatosas son reclutadas en las zona receptora 'y a
su alrededor para diferenciarse en condroblastos y osteo-
blastos. La diferenciacion y e reclutamiento son modula-
dos por factores de crecimiento derivados de la matriz del
injerto, cuya actividad es estimulada al extraer el mineral
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6se0. Entre los factores de crecimiento se encuentran las
proteinas morfogenéticas 6seas 2, 4 y 7, factor de creci-
miento derivado de las plaguetas, interleucinas, factor de
crecimiento fibroblastico, factores de crecimiento pseudo-
insulinico, factores estimuladores de las colonias de granu-
locitos y factores estimuladores de las colonias granulocitos-
macro6fagos. También se liberan factores angiogénicos, como
el factor de crecimiento vascular derivado del endotelio y
la angiogenina.

» Osteoconduccion: proceso en €l que tiene lugar un creci-
miento tridimensional de capilares, tejido perivascular y
células madre mesenquimatosas, desde la zona receptora
del huésped hacia el injerto. Este andamiaje permite la for-
macion de hueso nuevo mediante un patron previsible,
determinado por labiologia del injerto y el entorno mecani-
co de la interfase huésped-injerto.*

De manera ideal un injerto 6seo debe tener estas tres pro-
piedades, ademas de ser biocompatible y proporcionar esta-
bilidad biomecénica

Los injertos 6seos se clasifican conforme a su origen:

» Autoinjerto 6seo: trasplante de hueso llevado de una zona
anatdbmica a otra del mismo individuo.

e Aloinjerto éseo: hueso transferido entre dos individuos
genéticamente diferentes pero de la misma especie.

» Xenoinjerto 6seo: tejido transferido entre dos individuos
de diferentes especies.®

El proceso de incorporacion de un injerto éseo es un meca-
nismo complejo que varia dependiendo del sitio de coloca-
ciény €l tipo de injerto utilizado. Se divide en tres fases:

» Fase temprana (1 a 3 semanas): osificacion membranosa
en la zona adyacente a la cortical 6seay la conversién del
hematoma posoperatorio en estroma fibroblastico alrede-
dor del injerto.

e Faseintermedia (4 a 5 semanas): incorporacién y remode-
lacion del injerto con una zona central cartilaginosa 'y osi-
ficacion endocondral arededor de la misma.

» Fase tardia (6 a 10 semanas): mayor cantidad de médula
6sea en formacion de hueso cortical arededor de la zona
central y remodelacion 6sea®

Injerto 6seo autdélogo

El injerto 6seo autdlogo desde hace més de 100 afios repre-
senta €l estandar de oro de los injertos 6seos.*® Puede ser de
hueso esponjoso, corticales no vascularizados o corticales
vascularizados, y los diferentes tipos de injertos pueden te-
ner distintas propiedades.® El injerto tiene propiedades
osteogénicas (células osteoblésticas derivadas de la médula
Osea y células preosteoblasticas precursoras), osteoconduc-

tivas (proteinas no colégenas de la matriz ésea, incluyendo
factores de crecimiento) y osteoconductivas (mineral 6seo y
colageno). Hay histocompatibilidad total y ningln riesgo de
transmision de enfermedades.

El injerto 6seo autélogo ofrece, ademas, soporte estructu-
ral a implantes colocados y termina convirtiéndose en estruc-
turas mecéanicas eficientes capaces de soportar cargas debido
a la sustitucion progresiva por hueso.® Sin embargo, existen
problemas con el uso de autoinjertos éseos, como la insufi-
ciente cantidad de injerto, riesgo de morbilidad posquirirgica
significativa en la zona donadora de hasta 30 %: infeccion,
dolor, hemorragia, debilidad muscular y lesion neurolégica.
También implica mayor tiempo quirdrgico, pérdida sanguinea
y un costo adicional .’ En cirugia de columna se asocia a tasas
de no unién en artrodesis posterolateral de 50 % sin instru-
mentacién y de 10 a 15% con instrumentacion.”

Aloinjerto 0seo

En Estados Unidos se utilizan anualmente méas de 200 mil
aloinjertos 6seos para procedimientos muscul oesquel éticos.®
En México se cuenta desde septiembre de 2000 con el Banco
de Huesos y Tejidos del Servicio de Traumatologia y Ortope-
dia del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”,
Universidad Auténoma de Nuevo Ledn, €l cua ha proporcio-
nado 4,175 tejidos que han sido utilizados en 2,451 procedi-
mientos quirdrgicos; de éstos, 67 % ha sido requerido por
cirujanos ortopedistas, en su mayoria en forma de hueso.?

Los aoinjertos se emplean fundamentalmente para sopor-
tar cargas mecanicas y resistir fallos en las zonas donde hace
falta soporte estructural. Cuentan con propiedades osteocon-
ductivas. Tienen las ventajas de estar disponibles en cantida-
des importantes y en diferentes formas y tamafos, no se sa-
crifican estructuras del huésped y no hay morbilidad del sitio
donador.®> La mayor preocupacion cuando se utilizan aoinjer-
tos es la posibilidad de transmitir algunos virus como e VIH o
el de hepatitis C 0 B. Ademés, los procesos que se utilizan
para eliminar los componentes antigénicos (congelamiento o
irradiacién) del injerto para evitar la induccion de una res-
puesta inmune del huésped y asegurar la esterilidad, tienen
un efecto dosisdependiente sobre las propiedades biol 6gicas
y biomecénicas de los injertos.t*®

Dadas las complicaciones de los autoinjertos y aloinjertos
0seos, actualmente existen estrategias para tratar de aumen-
tar las tasas de consolidacion Gsea en presencia de injerto
0se0 0 para tratar de reemplazar la necesidad de su utilizacién
o la cantidad del mismo. A los materiales con potencial gene-
rador de hueso se les clasifica como:

» Extensor 6seo: material que permite la utilizacion de una
menor cantidad de injerto 6seo con el mismo resultado
final o de la misma cantidad de injerto pero cubriendo ma-
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Cuadro I. Funciones que desempefian las diferentes alternativas para injertos 6seos®

Cantidad requerida

Funcién de injerto autélogo

Volumen del injerto

Tasas de fusién exitosa

La normal o menos
La normal o menos
Ninguna

Extensor 6seo
Potenciador 6seo
Sustituto 6seo

Mayor o la misma
Mayor o la misma
Igual o mayor

Igual al injerto autélogo
Mejor que el injerto autélogo
Igual o mejor que el injerto autélogo

yor area de superficie para obtener la misma tasa de fusion
final .

» Potenciador éseo: sistema que en conjunto con €l injerto
6seo0 aumenta las tasas de fusion utilizando la misma o una
menor cantidad de injerto.®

o Sudtituto 6seo: material que se puede emplear en lugar del
injerto y que obtiene tasas de fusion iguales 0 mejores que
el injerto 6seo autélogo (cuadro 1).3

Ceramicas

Los materiales osteconductivos deben tener una porosidad
que permita la vascularizacion y provea un area de adherencia
a las células osteogénicas. El tamafio del poro éptimo para
gue esto ocurra es entre 100 y 500 pum, con un volumen total
de poros de 75 a 80 %;° ademés, |os compuestos deben ser no
inmunogénicos y el hueso debe tener una capacidad alta de
adherencia a los mismos.

La hidroxiapatita y los compuestos de fosfato célcico son
los materiales més utilizados como materiales osteoconductivos
ya que cumplen con estas caracteristicas, sin embargo, tienen
propiedades biomecanicas pobres con baja capacidad para
soportar las solicitaciones en flexion y compresién, produ-
ciendo con facilidad fracturas del material, 1o que los imposi-
bilita para realizar reconstrucciones que requieran estas pro-
piedades.’®!* Cuando se utilizan estos compuestos, un factor
importante a considerar es la tasa de biorreabsorcion de las
mismas, que generalmente es prolongada y afecta la remodela-
Ccidn 6sea en el sitio de colocacion; la tasa de biorreabsorcion
estd determinada por la densidad del compuesto y su capaci-
dad para ser revascularizado.?

El fosfato tricalcico es una cerdmica porosa que se con-
vierte de manera parcial en hidroxiapatita una vez implantada
en el cuerpo. El fosfato tricalcico es més poroso y se reabsorbe
mas répido que la hidroxiapatita, o que le da ventaja para
favorecer laremodel acion 6sea, sin embargo, |o hace biomecé-
nicamente més débil a las fuerzas de compresion.X°

Lahidroxiapatita coralina es procesada por un intercambiador
electrotermal que convierteel fosfato calcico decora ahidroxia-
patita cristaling, cuyos poros tienen un didmetro entre 200 y
500 um y su estructura es muy similar ala del hueso esponjo-
s0.1! Bucholz reporté que €l injerto autélogo esponjoso y el

cristal de hidroxiapatita tienen un desempefio clinico similar
cuando son utilizados para rellenar defectos 6seos metafisarios
gue provocan hundimiento de superficies articulares en las
fracturas de platillo tibial. Una contraindicacion para utilizar
este material en metéfisis es la existencia de un defecto articu-
lar que permitalamigracion del material hacialaarticulacion.*?

Cho y colaboradores reportaron el uso de cajas intersoma-
ticas de PEEK rellenas de calcio hifésico y las compar6 con
cgjas rellenas de injerto autdlogo de cresta iliaca en pacientes
con espondilosis cervical en los que se realizé descompresion
anterior y artrodesis; indicé tasas de unién de 100 % mas rapi-
das en el grupo con injerto autélogo a los cinco meses, contra
100 % a los seis meses en el grupo con de fosfato célcico, sin
embargo, los dias de hospitalizacion, tiempo quirdrgico, san-
grado fueron menores en este grupo, ademas no hubo morbili-
dad de latoma del injerto, que en €l grupo de injerto autélogo
fue de 6 %. Concluyeron que €l uso de fosfato céalcico es una
buena opcion como alternativa a injerto autélogo en estos
pacientes.®

Matriz 6sea desmineralizada (MOD)

En 1965, Urist describio la preparacion de la MOD y su uso
como agente osteoinductivo, demostrando que la implanta-
cién extraesquelética de la MOD en animales resulta en osifi-
cacion heterotépica* Una solucion acida moderada remueve
del hueso sus componentes minerales y se obtiene una mez-
cla de colagena tipo | y proteinas no colégenas que incluyen
factores de crecimiento, dentro de los cuales se encuentran
las proteinas morfogenéticas del hueso. La MOD no propor-
ciona ninguna integridad estructural, por lo que se debe utili-
zar en un ambiente de estabilidad como factor osteoinductivo,
sin embargo, tiene también potencial osteoconductor debido
a su contenido de colagena.® A pesar de su elevado empleo,
en la actualidad existen pocos estudios que validen ala MOD
como una alternativa a los injertos 6seos, pero existen estu-
dios que la validan como un potenciador de la fusién cuando
se acompafia del injerto éseo aut6logo.'**® Sassard y colabo-
radores informan un estudio restrospectivo donde comparan
al injerto autélogo de hueso esponjoso con MOD (Grafton
Osteotech Inc.®) contra €l injerto aut6logo solo; la investiga
cion fue realizada en pacientes con artrodesis posterolateral
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lumbar instrumentada. Reportaron tasas bajas de fusion en
ambos grupos, 60 y 56 % respectivamente, sin encontrar dife-
rencias significativas entre ambos grupos.'® Haciendo una
evaluacién de los compuestos de la MOD, la actua actitud
clinica debe ser utilizarla anicamente como potenciadora y
extensora de injerto 6seo autélogo y no como sustituto del
mismo.1&2

Proteinas morfogenéticas del hueso

Urist inform6 el descubrimiento de glicoproteinas solubles de
bajo peso molecular que nombré proteinas morfogenéticas del
hueso, las cuales encontr6é dentro de la porcion osteoinduc-
tiva de laMOD.* Wozney clon6 estas proteinas y las identifico
como parte de las superfamilia de proteinas del factor de creci-
miento transformador de proteinas beta, logrando clonar nueve
de estas moléculas, designandolas “proteinas morfogenéticas
del hueso”.?® De esta manera, las proteinas morfogenéticas del
hueso pueden ser sintetizadas por técnicas moleculares, por o
gue potencialmente pudieran conseguirse cantidades ilimita-
das, motivando la existencia de estudios en los que se trata de
comprobar su potencial osteoinductor.?

Las proteinas morfogenéticas del hueso més estudiadas
son las proteinas morfogenéticas recombinantes 2y 7 (PMHrh-
2y PMHrh-7). En 11 de 14 pacientes, Boden utiliz6 esponjas
de colégena con PMHrh-2 en cajas de titanio para fusion espi-
nal anterior lumbar en un solo nivel y en los tres pacientes
restantes empled injerto autélogo de hueso esponjoso. En el
grupo con PMHrh-2, 10 de los 11 pacientes (91%) presenta-
ron fusién a los tres meses y a los seis meses todos los pa-
cientes estaban fusionados. En el grupo control, dos de los
pacientes tuvieron fusion a afio y un paciente presentd no
unién.?? Vaccaro y colaboradores publicaron su serie en la
gue evaluaron la seguridad y eficacia de la PMHr-7 como sus-
tituto de hueso esponjoso autélogo en artrodesis posterola-
teral instrumentada por espondilolistesis. Se traté de un estu-
dio prospectivo donde participaron 24 pacientes: a 12 se les
colocé PMHr-7 y a los otros 12, injerto autélogo de hueso
esponjoso de crestailiaca. Al afio de seguimiento, 86 % de los
pacientes a quienes se les habia colocado PMHr-7 mostré
mejoria clinica, comparado con 73 % de los pacientes del gru-
po de injerto autélogo. En términos de tasas de fusién, 74 %
de los pacientes con PMHr-7 tuvo criterios de artrodesis
exitosa, en comparacion con 60 % del grupo con injerto auté-
logo.?® Widemann y colaboradores® probaron la posibilidad
de recubrir los materiales de osteosintesis con factores osteo-
inductivos, factores de crecimiento y proteinas morfo-
genéticas del hueso; demostraron la eficacia de esta técnica
en un modelo experimental, introduciendo un nuevo concep-
to que de desarrollarse servira para que se cuente con mate-
riales de osteosintesis bioactivos.

Actualmente el uso de las proteinas morfogenéticas del
hueso tiene un nivel de evidencia I, sin embargo, existen
muchas variables que influyen en el resultado final. El costo-
beneficio de estos productos no esta bien establecido y estan
en estudio medios de transporte como polimeros biodegradables
que permitan € transporte a lugar donde son requeridos.>2

Médula 6sea no fraccionada
y células madre mesenquimatosas

La médula 6sea autéloga representa una fuente de células
madre osteoprogenitoras y factores de crecimiento que fun-
cionan como reforzadores de la formacion 6sea. Estas propie-
dades estén bien documentadas.?3% La médula dsea se utiliza
en multiples procedimientos ortopédicos; la toma de la misma
comparada con la de injerto aut6logo es mucho menos agresi-
va, por lo que la morbilidad de la toma del injerto es menor,
puede ser aspirada de la cresta iliaca posterosuperior en vol -
menes de 100 a 150 ml y se puede inyectar a nivel de una
fractura o sitio de no unién, estimulando la curacion ya que
contiene células madre mesenquimatosas capaces de diferen-
ciarse en diferentes tipos de tejido mesodérmico ademés de
hueso, incluyendo el cartilago, musculo y tejido conectivo, y
su diferenciacién hacia una linea tisular en particular depende
de sefiales inductivas especificas proveidas por citocinas y
factores de crecimiento locales. La implantacion de células
madre mesenquimatosas funciona para reforzar la produccién
de hueso, aumentando el nimero de células osteogénicas
capaces de participar en este proceso de regeneracion.2

La MOD es un excelente transportador dado gque cuenta
con propiedades osteoconductivas y osteoinductivas.
Connoally y colaboradores usaron médula ésea aut6loga com-
binada con 10 mg de MOD, lo que formé un materia de con-
sistencia similar a la arena, que rellena defectos 6seos de ma-
nera adecuada. Este compuesto se puede inyectar de manera
percutanea.®!

La médula ésea y las células madre mesengquimatosas no
ofrecen ningin soporte estructural y cuando se colocan so-
las, los elementos osteogénicos tienden a esparcirse Igjos del
&rea donde son necesarias. Por esta razn es necesario com-
binarlas con materiales de potencial mayor para promover la
formacién ésea.®

Plasmarico en plaquetas

Las plaguetas liberan diferentes factores de crecimiento que
funcionan de manera sinérgica para aumentar la formacion de
tejido 6seo promoviendo la proliferacion de células madre
mesenquimatosas. Estas moléculas incluyen el factor B de
crecimiento plaguetario y factor de crecimiento derivado de
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Cuadro Il. Propiedades de los injertos 6éseos’

Fuerza Morbilidad

Células Factores Matriz biomecanica en la zona

Injerto 6seo osteogénicas osteoinductivos osteoconductiva inicial donadora
Autélogo hueso esponjoso +++ ++ +++ - ++
Autélogo hueso cortical + + + +++ ++
Aloinjerto hueso congelado - + + ++ -
Aloinjerto liofilizado - + + + -
Ceramicas - - +4+ + }
Matriz 6sea desmineralizada - ++ + - ,
Factores de crecimiento osteoinductivos - +++ - - -
Médula ésea no fraccionada ++ + - - +
Células madre mesenquimatosas +++ - - - +
Concentrado plaquetario autélogo - ++ - - -

las plaguetas. La estrategia consiste en obtener una muestra
de sangre del paciente y se concentra en una matriz de
fibrindgeno; la preparacion se combina con trombina forman-
do un coagulo de fibrina que se puede administrar junto con
un transportador osteoconductivo formando un injerto 6seo
combinado. La administracién de plasma rico en plaquetas
provoca migracion de células madre mesenquimatosas al sitio
de lalesion, y sus factores de crecimiento promueven la mito-
sis y activacion osteoprogenitora de estas células.®” En €l afio
2003, Schlegel y colaboradores publicaron los resultados del
empleo de hueso autélogo esponjoso en defectos creados en
la cabeza de cerdos, contra hueso autlogo combinado con
concentrado rico en plaquetas. En estudios microrradiograficos
y de microscopia de luz encontraron que €l hueso autélogo
provee buenos resultados para rellenar los defectos 0seos y
cuando se utiliza en combinacién con concentrado plaguetario
produce resultados similares que € hueso autélogo solo y no
significativamente mejores.® Arpornmaeklong y colaborado-
res publicaron la capacidad del plasma rico en plaquetas para
provocar la diferenciacion de las células madre mesenquima-
tosas en osteoblastos in vivo y 1o compararon con la PMHr-2;
encontraron que el plasma rico en plaquetas disminuye la
actividad de lafosfatasa alcalinay el deposito de calcio, por lo
gue sugieren que el plasmarico en plaquetas inhibe la diferen-
ciacion osteoblastica de las células madre mesenquimatosas.®

Ingenieria de tejidos 6seos

En la actualidad la comunidad cientifica ha desarrollado la
utilizacién de los principios béasicos de la biologia, quimica,
matematicas, fisica e ingenieria, para disefiar materialesy com-
puestos materiales con células para mejorar o asistir la re-
construccion quirdrgica de los tejidos dafiados; las caracte-
risticas de los disefios intentan replicar los procesos biol 6gi-

cos bésicos de los diferentes tejidos.*>*? Estos conceptos se
conocen como biomiméticay la aplicacion de los mismos para
la restauracion, reparacion, reemplazo, montaje o regenera-
cién de la funcién se conoce como ingenieria de tejidos.*

El hueso formado por ingenieria de tejidos debe contener
unamatriz extracelular biomimética, células capaces dediferen-
ciarse en osteoblastos y factores de crecimiento que envien
sefiales que promuevan €l reclutamiento celular, lamitogénesis,
la diferenciacién y la renovacion celular. Las matrices que
funcionan como andamios para el crecimiento celular deben
ser absorbibles y favorecer e anclgje y desarrollo de las célu-
las a los mismos, por lo general son polimeros sintéticos que
cumplen con estas caracteristicas y que, ademas, son faciles
de producir; la cantidad puede ser ilimitada y tiene potencial
de degradacion que les permite ser sustituidos por la regene-
racion tisular. En la actualidad no se cuenta todavia con un
material sintético que cumpla con todas estas caracteristicas,
se encuentran en desarrollo los estudios que permitiran que
estas tecnologias sean aplicables clinicamente; cuando esto
suceda, su uso debera estar basado en estudios que demues-
tren la seguridad, efectividad y costo-beneficio.34

En e cuadro Il se resumen las diferentes propiedades de
los injertos 6seos.

Panorama general

Dada la demanda cada vez mayor de injertos 6seos, han surgi-
do aternativas al injerto 6seo autélogo. Si bien los més utili-
zados son los aloinjertos y xenoinjertos, se encuentran en
desarrollo alternativas sintéticas conocidas como sustitutos
0seos, de manera ideal éstos deben ser biocompatibles,
biodegradables, osteoconductivos, osteoinductivos, con una
estructura similar a hueso, de fécil uso y bajo costo. Estos
productos varian en su composicién, mecanismo de accién y
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efectividad, su uso se debe basar en determinar la funcion
gue queremos que realicen, valorar el ambiente en e que van
a ser colocados y emplearlos Gnicamente si cuentan con estu-
dios que validen su seguridad. Es razonable pensar que una
combinacion de estas sustancias dara mejores resultados que
el injerto autélogo de hueso, por lo que es de esperar que en
los préximos afios sea definido un nuevo estandar de oro.
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