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Reparacion e integracion de los injertos en cirugia ortopédica

Dr. Eduardo Alvarez Lozano,* Dra. Purificacion Ripalda,* Dr. Francisco Forriol*

Universidad de Navarra, Espafia

SUMMARY. This is a revision article dealing with diverse aspects involved in incorporation of biologic materials which are em-
ployed for grafting. Such aspects as harvesting and processing biomaterials, as well as their biological behavior whitgiamcorpo
takes part are reported. Particular emphasis is made on bone and osteochondral grafts, as well as in tendon and ligantant transp
tion. Meniscal transplantation is specially stressed out as a result of experimental findings, which currently havedailmustoate
biological and mechanical properties of the transplanted menisci enough to absolutely avoid knee joint arthrosis afteatiamspla

Key words: meniscus, transplant, knee, surgery, graft.
Resumen en Espafiol al final

Reparacion e integracion de los injertos 6seos hueso y, por ultimo, el propio injerto, el cual actia como
fuente de formacién de células 6seas. También se puede
La cirugia ortopédica requiere incorporar técnicas cbablar de osteosubstitucién cuando un material inerte actia
nuevos materiales que permitan realizar una cirugia cagano una estructura que es substituida por hueso, como las
vez mas funcional. Actualmente, los aloinjertos criocons@eramicas bioactivas. Todas las técnicas de implantes éseos
vados ofrecen mejores condiciones para substituir estruce-basan en utilizar, en mayor o menor grado, una o varias
ras dafiadas del sistema musculo-esquelético, por lo qudesestas funciones.
precisa de un programa de extraccion bien controlado y dd_as células madre indiferenciadas y factores de creci-
un banco de tejidos que siga una normatividad seguraniento estan, en mayor o menor medida, en todos los injer-
contrastada. No es de extrafiar que los aloinjertos sean tog§f aunque son mas faciles de encontrar en el injerto auto-

insustituibles en la cirugia tumoral y articdtdFig. 1). logo fresco. Los factores de crecimiento y las proteinas
contenidas en los injertos estimulan la migracion vy fijacion
Integracion de los injertos 6seos de las células en el lugar de la reparacion, la proliferacion

de las células, la sintesis celular y la diferenciacién condro

La incorporacién del injerto 6seo es un proceso secugrosteoblastica.
cial que comienza con la inflamacion y atraviesa por dife- Hay tres tipos de factores que afectan la formacion 6sea,
rentes estadios de revascularizacién, osteogénesis y relomfactores mitogénicos, los que inducen la diferenciacion
delacién hasta conseguir una estructura mecénica adedeacélulas de la linea osteoblastica y los que aumentan la
da* sin olvidar que el requisito fundamental en un infértofuncion diferenciadora de los osteoblasfos.
es su capacidad de formar o de ser substituido por huesbas proteinas morfogénicas son los Unicos factores co-
sin ser rechazado por el receptor. nocidos que estimulan la diferenciaciéon de las células ma-

Se consideran tres mecanismos en la incorporaciéndtes mesenquimales en las lineas osteobléastica y condro-
los injertos 0seos: la osteoinduccion, proceso que indudal@stica®* Se ha identificado una familia de proteinas con
la formacién de hueso localmente, reclutando las célukdividad osteogénica, compuesta por nueve proteinas mor-
necesarias; la osteoconduccion, proceso habitual de recéomgenéticas (BMP-1, BMP-2, BMP-3 u osteogenina, BMP-
truccion Gsea que consiste en aportar un soporte para ekdeBMP-5, BMP-6, BMP-7 u OP-1, BMP-8 y BMP-9). A
posito 6seo, como una estructura que sirve para el cresieepcion de la BMP-1, todas las demas son miembros de
miento 6seo y que sera progresivamente reemplazadalpdamilia de los TGH3.%

Tres o cinco dias después de colocar un injerto aparece
el blastema de reparacion, en la union entre el hueso recep-
tor y el injerto, con los vasos y células, fibroblastos y ma-
crofagos, ademas de las fibras de colageno que constituyen
el substrato clave para las células indiferenciadas sobre las
Direccion para correspondencia: que actuan los factores de crecimiento (TGF b; FGF b;

Eduardo Alvarez Lozano. Servicio de Ortopedia y Traumatologia, DivisioDGF y BMP). Por su parte, los grénuu)sie las plaque-
Banco de Huesos y Tejidos, Hospital Universitario Dr. José E. Gonzal : . . . .
Ave. Madero y Gonzalitos S/N, Col. Mitras Centro, Monterrey. N.L. leés estimulan a los leucocitos polimorfonucleares, linfoci

64460. Tel: (81) 83 46 20 71. Fax: (81) 83 47 66 98. tos, monocitos y macréfagos. Simultaneamente la sangre
E-mail: edaloz@terra.com extravasada del hueso receptor se coagula y forma el hema-
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Figura 1. Banco de huesos y tejidos blandos: a) arcén congeladof@, B3@eposito de nitrégeno liquido para congelacién £C186

toma que por la accion de las plaquetas efectla la hemostd-a neoformacion 6sea se explica por la conduccion, la
sia liberando PDGF; TGB-y FGF-b. proliferacion de células preexistentes y la induccion de di-
No hay que olvidar que, a diferencia del hueso consérenciacion de células mesenquimales que forman células
vado, la médula ésea contiene células precursoras ostedgéas guiadas por proteinas especifitas.
nicas que pueden producir hueso directamente, lo que |&or su parte, Axhauseexpuso la regeneracion bifasica.
convierte en un injerto légico, recomendado en el trat@Bn una primera fase, la osteogénesis seria autdctona mien-
miento de los retardos de consolidacibn. tras que después seria inductiva. Por eso, el proceso de re-
El injerto autdlogo es el método natural en la recongaracion de un injerto empieza en la union donante-recep-
truccion de los defectos esqueléticos, puesto que mantigmecon la formacion de un puente endocondral, procedente
las propiedades osteoconductivas y osteoinductivas y piel receptor, seguido por la unién intersticial cortical y la
mite la reabsorcidn del mismo, sin peligro de transmitir esubstitucion reptante(Fig. 3).
fermedades y sin presentar problemas de histocompatibili-Kakiuchi y Ond® observaron en la unién del aloinjerto
dad. Como inconveniente hay que decir que la cantideah el hueso receptor, una superficie lineal de osteoblastos
disponible es limitada y siempre existe riesgo de morbitie la cortical 6sea muerta del aloinjerto con aposicion de
dad en la zona donadaffaig. 2). hueso nuevo y el crecimiento éseo en el interior de los ca-
Han sido muchos los estudios realizados para explicanales haversianos con una pequefa infiltracién inflamato-
mecanismo de incorporacion de un injerto 6seo. Bartis- ria de pequerfias células redondas.
tuld la teoria de la induccidn, asumiendo que el injerto no También en el proceso de integraciéon de un aloinjerto
sobrevive pero estimula las células mesenquimales plurigseo cortical congelado distinguimos en la superficie del
tenciales del huésped para diferenciarse en células osteafffinjerto erosiones causadas por los osteoclastos que se
nicas que invaden el injerto. Urist y c#¥? sefialaron que acompafan de osteoblastos para formar nuevo hueso mien-
interviene un mediador quimico del injerto 6seo que indutas que en las zonas de contacto entre el hueso del donante
la formacion dsea reclutando células formadoras de huesp.del receptor, penetran vasos por los canales 6seos for-
Uno de los aspectos que han despertado mayor contromgaindo conos de penetracion osteoclastie®2®2Hui y
sia es el hecho de conocer si las células que forman hueso cwié? proponen que antes de que se produzca una revascu-
vo son las del hueso receptor o las del propio injerto. Seldwazacién, los poros 6seos actllan como canales, por los
defendido la propuesta de que el hueso se forma por metaplales discurre la sangre arterial. La penetracion y forma-
sia del tejido conectivo circundante, pero también que provigdn vascular con la invasion de las células osteoprogenito-
ne de las partes blandas vecinas. Para Elesscélulas deri- ras llevan a la aparicion de condrocitos, osteoblastos y o0s-
vadas del propio injerto contribuyen en las fases de integenclastos. Los osteoclastos labran los canales que seran
cién iniciales y luego, cuando el injerto ha consolidadogcupados por los vasos donde se formara hueso nuevo, que
predominan las células del receptor. En todo caso, Goulteyminara substituyendo al injerto. La reabsorcién conlleva
col?® sostienen que en la primera fase intervienen las céluaslesaparicion del hueso necrdtico para que se pueda ocu-
del injerto conjuntamente con las células del hueso recept@rar ese espacio por hueso nuevo viable.
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Por esto un aloinjerto masivo en clinica, requiere de tespuesta inmune es estimulada por los anticuerpos cito-
largo periodo de revascularizacion y la resistencia mecaniéaicos o por los linfocitos, e indirectamente por mediado-
del injerto disminuye un 50% entre el afio y afio y m&diaies de la inflamaci® aunque tampoco se ha visto que la
por lo que necesita una osteosintesis sélida que absorbani@sinosupresion mejore la integracion del cartilago.
cargas que se ejercen durante este pefiido4). Por otra parte, algunos estudios han demostrado que el

El hueso trabecular, al ser mas poroso que el hueso cqrricondrio colocado sobre una lesion articular puede for-
cal, se revasculariza antes y su incorporacion es mas temprar cartilago articulat;>**°aunque degenera rapidamefite.
na y completd! Schweiberer y cdt en un estudio compara- Debido a las limitaciones de donantes de cartilago se han
tivo, vieron que el injerto de hueso esponjoso se vasculafapuesto fuentes alternativas para la reparacion cartilagino-
hacia el séptimo dia, mientras que el hueso cortical lo haag como la implantacion de condrocitos autélogos cultiva-
mucho mas tarde. No es de extrafiar que la consolidadi@sin vitro?® pensando que repueblan el defecto y producen
metafisaria dure menos tiempo que la diafistfta. una nueva matriz cartilaginosa. Los factores de crecimiento

La revascularizacion depende del lugar donde se colgracedentes del hueso esponjoso y el periostio que los recu-
el injerto y de la presencia de una interfase estable entrbrelestimulan la mitosis de los condrocitos cultivados.
injerto y el lecho ademas de que se produzca una secuenclaos injertos en mosaico (mosaicoplastiapn autoin-
ordenada de mediadores y una respuesta celular adecyadas osteocondrales cilindricos extraidos de zonas de car-
La matriz extracelular sufre una degradacion proteolititidago de descarga y transportados a nichos preparados en
donde actdan los monocitos y macrofagos del lecho de laléelesion. Estudios experimentales han mostrado que para
sion y los macréfagos activados liberan FGF-b que estimaletener buenos resultados debe de ser reparado, al menos,
las células endoteliales, que activan el plasmindégeno yel&70% del defecto y a las 10 semanas el area injertada con-
pro-colagenasa. tiene un 60%-70% de cartilago hialino y entre un 30%-

La capacidad osteogénica de la matriz descalcificada dé% de fibrocartilago. Los detractores de este procedi-
hueso, ha sido exagerada por los resultados experimental&nto sostienen que al provenir cartilago donante de un
obtenidos en roedoré$En estos animales la matriz 6searea que no es de carga, serd un cartilago incapaz de cum-
induce una formacion de hueso rapida en los tejidos plor con las necesidades mecanicas adecuadas.
0seos, cosa que no ocurre en otras especies ni tampoco con
el hombre?3245 Integracion de los injertos ligamentosos y tendinosos

Las células inmunogénicas de los aloinjertos residen en la
médula del aloinjerto, por lo que se recomienda limpiar los Los injertos de tendones y ligamentos tienen la capaci-
restos de médula y de periostio en los huesos extfdidas. dad de adaptarse a las nuevas condiciones de trabajo, como
células de la médula 6sea que presentan mayor capacidartespuesta a los cambios de tensidn y movimiento, cambian-
munogénica son las células mieloides de la linea granuloat-sus propiedades mecanicas y su estructura. AmiePy col.

cal® antigenos expresados como clase Il MHC. han denominado “ligamentacion”, a la adaptacién funcio-
nal que tiene lugar en un injerto tendinoso para convertirse
Incorporacion de los injertos osteocondrales en el ligamento al que substituye, aunque el injerto de ten-

don rotuliano no reorganiza las fibras de colageno del liga-

Capitulo especial merecen los injertos osteocondralasnto cruzado anteridmi tampoco del posteriét.
qgue engloban las caracteristicas del injerto 6seo con el inLos tendones liofilizados son faciles de manejar y almace-
jerto de cartilago, siendo éste un tejido con poca capacidad Para secar los aloinjertos tendinosos existen dos métodos,
de regeneracion. Ademas, los injertos de cartilago son gpa disolventes o por medio de congelacion en seco. La utili-
técnica poco utilizada por la dificultad de mantener viableacion de disolventes organicos, como la acetona, disuelven
los condrocito$® los lipidos de las membranas superficiales de los virus mien-

Wayne y col? estudiaron el efecto del almacenamientimas que la congelacion en seco no lo consfgBer su parte,
de los injertos osteocondrales durante 60 dia¥ aven- la congelacion profunda, con nitrégeno liquido, destruye de
do que largos periodos de almacenamiento impiden la viaima sencilla y rapida los fibroblastéssin alterar la morfo-
bilidad de sus células; se necesitan substancias crioprelegia del tendén o su comportamiento mecatii€ds 576
vadoras para mantener la estructura del cartilago articulatJna vez implantado el injerto, la respuesta vascular ini-
durante la congelacidn. El dimetil sulfoxido (DMSO) es &lal se produce de forma inmediata y continda durante 2 0 3
agente criopreservador mas utilizado, aunque en estudi@ss; pasado un periodo inicial de vasoconstriccion se produ-
realizados recientemente no se han encontrado diferenciasina dilatacion de los vasos alrededor del &rea lesibnada.
en la integracion de injertos osteocondrales conservados aSe ha dicho que la buena supervivencia de un injerto li-
80°C 0 a -186C independientemente de que se hubiesggamentoso depende de su revascularizacion. Johnson y
no aplicado un criopreservaddFig. 5). col®*” sefialan que en algunos de los trabajos publicados

Se ha propuesto un mecanismo inmunolégico para efectian una biopsia inapropiada, al recoger la muestra del
plicar la degeneracién del cartilago y se ha sugerido gegdo peri-ligamentoso y no del propio injerto. Efectuando
una vez expuestos los antigenos celulares del donantéid@sias en el injerto encontré que es un compuesto hipo-
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vascularizado que esta rodeado por un tejido reactivo tiHariza el injerto con una migracién celular y formacién
pervascularizado. de la matriz extracelular. Las alteraciones degenerativas,
Bosch y cal**?establecieron que tras el implante de ircon un aumento del coladgeno tipo Il y la acumulacion
jertos de tenddn rotuliano aparece una necrosis y degenarermal de glicosaminoglicanos coincide con una disminu-
cion, seguida de un proceso de curacién gradual que rewada de la resistencia comparado con un ligamento control.

Figura 2. Injerto de hueso esponjoso experimental en el cordero: a) autoinjerto (tricromica, de Masson, x40, b) aloinjerto (trendimssar
x40), c) injerto liofilizado (tricromica de Masson, x100).

Figura 3. Injerto de hueso cortical
de cordero. Penetracion de hueso
neoformado (flechas) aprovechando
las zonas de reabsorcion y los cana-
les del injerto: a) b) (tricrémica de
Masson, x40).
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La fase final del proceso de reparacidn esta marcado poliageno es producido por los fibroblastos mientras que la
la disminucién en el numero de células y vasos permaneabsorcién de las fibras originales se realiza por enzimas
ciendo células inflamatorias y gigantes en el denso enttamo la colagenasa y la catepsina producidas por los fibro-
mado avascular de coldgeno en apariencia inerte. El nublastos, los macrofagos o los leucocitos polimorficos.

Figura 4. a) aloinjerto osteocondral por osteosarcoma de la extremidad proximal del fémur, b) retiro del aloinjerto por infeccignafidatida
union injerto-hueso receptor, ¢) imagen macroscopica de la unién del injerto con el hueso.

Figura 5. Cartilago osteocondral, modelo experimental en el cordero, a) imagen macroscopica a los 6 meses de su implantaciontre)elinion e
injerto osteocondral y el receptor (tricrémica de Masson, x40), c) union fibrosa entre el injerto y la zona receptoradtder&fasson, x40).
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Figura 6. A) integracion de aloinjerto de menisco congelado en el cordero y b) aspecto macroscoépico de la superficie articuteseslaelbimplante.

La remodelacion del colageno persiste indefinidamertgegracion de los injertos meniscales
con cambios funcionales que conllevan diferencias en el
contenido de proteoglicanos, en la morfologia celular y deActualmente comienza a preconizarse el trasplante de
las fibras de colageno. No hay que olvidar que la repob&einjertos meniscales, una cirugia atractiva que emplea
cion, proliferacion celular y la produccion de colageno eoinjertos, frescos o crioconservados. Los injertos frescos
el injerto del ligamento cruzado anterior se produce anf@ecisan de inmunosupresion para ser vidbjegresentan
de su revascularizaciéry su viabilidad dependera de launa mayor posibilidad de transmitir enfermedades ademas
difusion del liquido sinovial® de no estar demostrado que permanezcan células viables
En los injertos ligamentosos o tendinosos es fundamelel donador cuatro semanas después del trasgfante.
tal su capacidad para substituir a la estructura dafiada ebo, los aloinjertos crioconservados son mas utilizados,
un comportamiento mecanico adecuado, por lo que seaenque no existe evidencia de su capacidad para proteger
comienda que los aloinjertos del tendon rotuliano procedelncartilago hialino en la rodilla, ni de reproducir las fun-
de donadores menores de 55 afios de #dad. ciones meniscales a pesar de conseguir una excelente union
La resistencia de un injerto hueso-tendén-hueso utilizaen la capsulé& Como ocurre con los ligamentos, después
do para la reconstruccion del ligamento cruzado anterd® su implantacion disminuyen de tam@fycel nimero de
disminuye inmediatamente después de la cirugia y aumeélulas metabdlicamente activas descienden tras el tras-
ta lentamente con el tiempero nunca alcanzara su resis-plante para volver a la normalidad hacia los tres meses, en-
tencia original®!4*44A |as dos semanas del implante, laontrando leves cambios artrésicos en la articulacion.
debilidad intrinseca de la plastia disminiiyese produce  Messner y Gad#“8han sefialado la posibilidad de que
un acortamiento de la mism&Por otra parte, experimen-un aloinjerto de menisco pueda asumir las funciones mecéa-
talmente los resultados mecéanicos en los injertos son mal@wss de un menisco normal aunque no se consigue una re-
a pesar de presentar una buena revascularizacién y esfjpacacion adecuada del anclaje meniscal con el hueso, as-
tura histologicd!12.%.73 pecto esencial para el adecuado funcionamiento del injer-
La fuerza maxima de rotura de todas las plastias cont®?*23%5_a fijacion meniscal sufre un proceso de necrosis y
lacidn al control representa valores medios del 25% aungeerevitaliza con células procedentes de la periferia. El en-
ni la tensién de un tendén rotuliano ni el valor medio de sayo mecanico a tension no alcanzé el 20% del valor de
carga maxima de rotura se afecta con la temperaturauda insercion normal por lo que es muy dificil que el tras-
congelaciért® aunque Ohno y céf.vieron que el area deplante meniscal pueda asumir todas las propiedades del
seccion y las propiedades mecanicas del tenddn rotuliamenisco sano.

disminuyen tres semanas después de la congeliacsitu, En trabajos experimentales realizados en coré&ros-
no observando células hasta tres semanas después de nas-observado que el trasplante de menisco no consigue
car el implante. un efecto condroprotector sobre el cartilago sano, por lo
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gue pensamos que puede tener un efecto estabilizador @@.|&riedlaender GE. Current concepts review bone banking. J Bone

articulacion, mejorar la situacion mecanica y retardar #g
ar

aparicion del proceso degenerativo del cartilago articu
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RESUMEN. Se presenta un trabajo de revision, en el cual se sefialan aspectos involucrados en la obtencién y procesamiento d
diversos biomateriales utilizados para transplantarse, asi como su comportamiento bioldgico y las caracteristicas desidimcorpo
Se sefialan con particular interés los injertos 6seos y osteo-cartilaginosos, ademas de los transplantes de ligamemtoBad-tendd
cular interés reviste el transplante de los meniscos de la rodilla, puesto que a la fecha, los estudios experimentalesebbrad
demostrado que las propiedades mecéanicas y biolégicas de los meniscos transplantados, permitan una total elimina®@éis de la artr
de la rodilla después del transplante.
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