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Integracion biologica y radiologica
de los aloinjertos 6seos masivos

Biological and radiological integration of massive bone allografts
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RESUMEN: Se ha analizado la incorporacion biologi-
ca y radiologica de 208 injertos consecutivos de hueso
cortical congelado, utilizados desde 1986 en 173 pacien-
tes afectos de patologia tumoral 6sea maligna. En todos
los pacientes se realizaron controles radiolégicos perié-
dicos; en 36 se efectud un estudio isotopico y en 24 ca-
sos, en los que fue retirado el injerto, se estudio histolo-
gicamente la revascularizacién del injerto y la unién in-
jerto-hueso receptor asi como la influencia, en 43 casos,
de la histocompatibilidad en la integracion de los aloin-
jertos. Radiologicamente, se observé la formacion de
un callo periostico que une el injerto al hueso receptor
en el 96% de los casos (78% sin necesidad de gestos
quirdrgicos complementarios y 18% tras el aporte de
injerto autélogo). El estudio isotopico mostré un au-
mento de la captacion en la union injerto-hueso recep-
tor y en la superficie periostica del injerto, que se incre-
menta con el tiempo. En el estudio histologico se apre-
ciaron fenémenos de reabsorcion-remodelacion desde
las superficies peridstica y endoéstica del aloinjerto, asi
como una sustitucion 6sea aprovechando los canales
oseos del injerto proximal y distalmente y la penetra-
cion de numerosos vasos desde las partes blandas hacia
el aloinjerto. La histocompatibilidad no demostro tener
ninguna influencia en la incorporacion del injerto.

PALABRAS CLAVE: Injerto. Hueso cortical. Osteointe-
gracion.

SUMMARY: An analysis was made of the biological
and radiological incorporation of 208 consecutive
grafts of frozen cortical bone performed since 1986 in
173 patients with malignant neoplastic bone disease.
Periodic radiological controls were carried out in all
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patients, a radionuclide study was made in 36 patients,
and the graft was removed in 24 patients. A histological
study was made of graft revascularization, the graft-re-
ceptor bone junction, and the influence of histocompa-
tibility on allograft integration in 43 cases. The forma-
tion of a periosteal callus joining the graft to the recep-
tor bone was radiologically evident in 96% of cases
(78% without complementary surgical measures and
18% after implanting autologous graft). The radionu-
clide study showed increased uptake at the junction
between graft and receptor bone and on the periosteal
surface of the graft; uptake increased with time. The
histological study showed resorption-remodeling pheno-
mena on the periosteal and endosteal surfaces of the
allograft, as well as proximal and distal bone substitu-
tion using the osseous canals of the graft and the pene-
tration of the allograft by numerous blood vessels from
soft tissues. Histocompatibility did not influence graft
incorporation.

KEY worbDS: Graft. Cortical bone. Osteointegration.

En los ultimos afios, el avance de la quimiotera-
pia, las nuevas tecnologias de criopreservacion de te-
jidos y el desarrollo de nuevos instrumentos y técni-
cas quirtirgicas en el tratamiento de los tumores, han
cambiado los planteamientos de la cirugia oncoldgi-
ca Osea, lo que hace que la amputacién sea cada vez
menos frecuente!*20232527-2 y prosperen técnicas méas
conservadoras. En la cirugia tumoral se requieren re-
secciones extensas con una cirugia agresiva que pue-
de causar problemas en su reconstruccién,>*%32 para
los que se pueden proponer diferentes alternativas,
como las endoprotesis y el trasplante dseo, autélogo
o alogénico 3781219

Los injertos dseos tienen como funcién promover
la osteoconduccién y ofrecer un soporte mecanico.
En cualquier caso, todo injerto 6seo cortical debe
restablecer la continuidad 6sea como un material de
sustitucion capaz de resistir y de transmitir las solici-
taciones mecanicas del esqueleto.
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En el presente estudio se analiz6 la incorporacién
(desde el punto de vista radiolégico, gammagrafico e
histolégico) de los aloinjertos masivos en pacientes
tumorales y la posible influencia de la histocompati-
bilidad receptor/donante en dicha incorporacion.

Material y método

Desde el afio 1986 hasta 1998 se han empleado:
72 aloinjertos para enfundar prétesis, 71 aloinjertos
intercalares, 34 osteoarticulares y 21 aloinjertos
de otro tipo (artrodesis con aloinjerto cortical, in-
jertos pélvicos, esternales, etc.) con una longitud me-
dia de 19 cm (minimo: 4 y mdximo: 42 cm), en pa-
cientes con una edad media de 19,6 afos (minimo 3
y maximo 69 afios).”” En 22 pacientes se emplearon
dos aloinjertos y en seis casos tres (por fallo del pri-
mero, metdstasis dsea o presentar varias localizacio-
nes de su tumor primario). Todos los pacientes fue-
ron sometidos a tratamiento quimio y/o radioterdpico
siguiendo el protocolo establecido para cada tipo de
tumor.

En el presente estudio se analiz6 la consolidacién
radiolégica de los 158 aloinjertos con mas de dos
afios de evolucion, colocados en 139 pacientes, que
representan 135 uniones diafisarias injerto-hueso re-
ceptor y 58 uniones metafisarias. La osteotomia fue
horizontal en todos los casos metafisarios, si bien el
tipo de osteosintesis fue muy diversa. Por el contra-
rio, las osteotomias diafisarias, fueron en 81 casos
horizontales y en 54 oblicuas. Para su fijacion se uti-
lizaron en 58 casos, placas y en 77, clavos intrame-
dulares.

El tiempo medio de seguimiento fue de 54 meses
(minimo: 24 y maximo 133 meses). En el seguimien-
to de estos pacientes se han efectuado radiografias
mensuales de control durante el primer afio, poste-
riormente se hicieron controles cada tres meses Y,
después del segundo afio, cada seis meses.

Para evaluar la consolidacién se siguieron los
criterios de la ISOLS (International Symposium On
Limb Salvage), que clasifica la unién aloinjerto-
hueso como: excelente (linea de osteotomia no vi-
sible), buena (unién > 75% con una linea de osteo-
tomia todavia visible), aceptable (unién entre
25-75%) y pobre (no evidencia de callo o unién
< 25%).

Se estudi6 la influencia sobre la consolidacién
mediante un andlisis estadistico multivariante de los
siguientes pardmetros: a) edad del paciente y del
donante, b) longitud del aloinjerto, c) localizacion,
d) osteotomia, e) tipo de osteosintesis, f) empleo
de quimio y/o radioterapia en sus diversas modali-
dades.
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Ademads, en 36 de estos pacientes se efectud un
estudio prospectivo de captacion isotdpico con Tc99-
MDP para evaluar la revascularizacion del aloinjerto,
efectudndose la lectura, tres horas después de la in-
yeccion, por dos observadores, para efectuar una in-
terpretacion cualitativa. La captacién en el aloinjerto
fue valorada como: similar a los tejidos blandos (0);
captacion en el aloinjerto menor que en el hueso con-
tralateral (1); actividad en el aloinjerto similar al
hueso normal (2) y captacién mayor que el hueso
contralateral (3). También se efectué una medicion
semicuantitativa de la captacion isotépica obtenien-
do los indices: 11 = A1/A2; 12 = A1/A3; y 13 =
A2/A4. Para ello, se considera Al: sobre el aloinjer-
to; A2 justo por encima del aloinjerto; A3 y A4 en
las mismas zonas que Al y A2 pero en la extremidad
contralateral. Se empled el test de ANOVA para
comparar cada indice entre los distintos grupos que
habfan sido clasificados visualmente. Cuando se en-
contraron diferencias significativas, se empled el
analisis de Schefe post hoc.

En los 24 aloinjertos retirados por infeccién o
fractura se hizo un estudio histolégico con tinciones
de hematoxilina-eosina y tricromico de Masson.
También se utiliz6 la tincién de Von Wilebrand para
evaluar la viabilidad de los vasos encontrados en el
interior de los aloinjertos y, para constatar la validez
de esta técnica, se realiz6 la misma tincién en aloin-
jertos desechados por contaminacién para su uso cli-
nico. En aquellos pacientes a los que se iba a retirar
el aloinjerto se inyectd oxitetraciclina 500 mg, seis,
cuatro y dos dias antes de la intervencion, para es-
tudiar la incorporacidon del aloinjerto con fluores-
cencia.

Por dltimo, en los 43 pacientes que recibieron
aloinjertos de donantes multiorgdnicos se estudid
la compatiblidad HLA entre donante y receptor para
comprobar su posible influencia en la aparicién
de complicaciones (pseudoartrosis, infeccién o frac-
tura), mediante el test estadistico de la «U» de Mann
Whitney.

Resultados

Estudio radiologico

La consolidacién de las osteotomias metafisarias
se obtuvo en un tiempo medio de 6,5 meses con me-
dios de fijacién minimos y no se ha encontrado rela-
cioén con los factores estudiados. Por el contrario, el
tiempo medio de consolidacién en las osteotomias
diafisarias fue de 16 meses, encontrando una correla-
cién negativa con la utilizacién de quimioterapia sis-
témica (p < 0,05) radioterapia externa (p < 0,01) y
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Figura 1. Evolucion radioldgica de la consolidacién de la unién diafisaria de un aloinjerto con el hueso receptor.

con la edad del paciente (p < 0,01). No se observo
relacion con los otros pardmetros estudiados (Fig. 1).
En 35 casos (22%) se produjo una pseudoartrosis en
la unién aloinjerto-hueso, que se resolvid con el
aporte de autoinjerto en 30 casos (18%).
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Se observaron 17 fracturas (11%), que se re-
solvieron: en ocho casos, con osteosintesis y aporte
de injerto autélogo (Fig. 2) y, en nueve casos, me-
diante el recambio del aloinjerto (conminucién o in-
feccion).

Figura 2. Consolidacién de la fractura de
un aloinjerto tras la osteosintesis y el aporte
de injerto autdlogo. A: neoformacion dsea
en ambas corticales (*). B: detalle.
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Tabla 1. Andlisis semicuantitativo de la captacidn isotépica en las distintas areas

Media Desviacion estandar Minimo Maiéximo
I1 IZ 13 I1 I2 I3 I1 IZ 13 I1 IZ I3
1+ 0,27 0,68 2,31 0,13 0,37 1,41 0,09 0,2 0,42 0,54 1,38 6
2+ 0,47 0,98 2,84 0,24 0,45 1,7 0,12 0,2 1,13 0,89 1,9 7.8
3+ 0,91 1,96 4,62 0,59 1,63 2,25 0,41 0,27 2,37 1,94 4,8 8,59
Estudio isotopico Compatibilidad HLA

La tabla 1 muestra los resultados del andlisis se-
micuantitativo. No hubo ningtin aloinjerto en el que
la captacién fuera valorada como similar a las partes
blandas. Los valores obtenidos en el andlisis semi-
cuantitativo fueron diferentes en la distintas areas del
aloinjerto. La captacién epifisaria y metafisaria fue,
como en el hueso normal, mayor que la diafisaria.
Las zonas de unién entre el aloinjerto y el hueso re-
ceptor presentaron mayor captacion que el interior
del aloinjerto. Se observé una mayor captacién en el
interior de los aloinjertos con mayor tiempo de evolu-
cion (Fig. 3). La captacion en la cortical de los aloin-
jertos fue semejante a la de la extremidad contralate-
ral, excepto en los casos de corta evolucién. Tras el
estudio estadistico, se encontraron diferencias alta-
mente significativas entre los indices I1 e 12 en los
tres grupos, con diferencias entre el grupo con capta-
cioén 1-y los grupos con captacion 2- y 3-, significati-
vas también después del andlisis Schefe post hoc. Asi
mismo, para el indice 13 las diferencias entre los tres
grupos fueron altamente significativas, aunque tras el
estudio Schefe post hoc sélo se encontraron diferen-
cias significativas entre los grupos 3-y 1-.

Estudio histologico

En la unién del hueso receptor y el aloinjerto se
observé una neoformacion dsea peridstica y, en menor
grado, también endostica (Fig. 4). El aloinjerto pre-
senté numerosas zonas de hueso necrético rodeadas
por zonas de hueso en formacién, con un proceso de
sustitucion d0sea aprovechando los canales dseos del
aloinjerto. La superficie externa del aloinjerto presen-
t6 la llegada de numerosos vasos desde las partes
blandas. Los vasos encontrados en el interior de los
aloinjertos mostraron positividad en la tincién de Von
Wilebrand, a diferencia de los aloinjertos no implanta-
dos, que se utilizaron como grupo control (Fig. 5). Los
marcajes de fluorescencia confirmaron la aposicion de
hueso nuevo en el interior del aloinjerto. La unién me-
tafisaria se produjo por una formacién de trabéculas
Oseas desde el hueso receptor hacia el aloinjerto.
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La tabla 2 muestra los casos que sufrieron alguna
complicacion en relacién con la compatibilidad o no
compatibilidad de los antigenos HLA tipo I y II entre
el donante y el receptor. Aunque el nimero de com-
plicaciones es mayor en el grupo de los no compati-

Figura 3. Aloinjerto intercalar distal de tibia tras la reseccién de un osteo-
sarcoma. Cinco anos después de su implantacion la captacion isotépica
del aloinjerto es similar a la del hueso sano, indistinguible de la tibia con-
tralateral.
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Figura 4. Union peridstica diafisaria aloinjerto-hueso receptor. A: imagen radiolégica. B: imagen macroscépica. C: imagen con luz polarizada de la
unién injerto-hueso receptor (x100), d) unién aloinjerto-hueso receptor (Tricromico de Masson x40).

bles, no se encontrd relacion estadisticamente signi-
ficativa entre la compatibilidad o incompatibilidad
HLA y la aparicioén de complicaciones (pseudoartro-
sis, fractura o infeccién del aloinjerto).

Discusion

El estudio radiol6gico muestra la influencia de
factores como la quimioterapia, la radioterapia y la
edad del paciente en la consolidacién de los aloinjer-
tos empleados en patologia tumoral. Algunos autores
aconsejan el empleo sistemdtico de injerto autélogo
para disminuir las tasas de pseudoartrosis de los
aloinjertos'**. Nosotros somos partidarios de hacerlo
Unicamente en los casos de pseudoartrosis, evitando
la morbilidad en el foco donante y el aumento del
tiempo quirtrgico. Ademads, la quimioterapia retrasa
la consolidacién de estos injertos y puede hacer ine-
ficaz el gesto quirdrgico del aporte de injerto autélo-
go. La radioterapia, por su parte, es otro factor que

retrasa la consolidacion del aloinjerto, por el dafio
que provoca sobre la vascularizacién.’** La edad del
receptor del aloinjerto es otro factor que influye en
las posibilidades de consolidacion pues cuanto mas
joven es un paciente, mayor capacidad osteogénica
presenta. Sin embargo, ni la localizacion, ni la edad
del donante, ni la longitud del aloinjerto, ni el tipo de
osteotomia o de osteosintesis parecen influir en el
tiempo de consolidacién.

El estudio isotdpico mostrd una captacioén en los
aloinjertos de mayor tiempo de seguimiento similar a
la del mismo hueso de la extremidad contralateral.
Unicamente observamos una captacién disminuida
en aquellos aloinjertos con un tiempo de evoluciéon
corto, lo que puede estar relacionado con una inhibi-
cién de la revascularizacién atribuible a la quimiote-
rapia y a la reorganizacion de los tejidos periféricos.
La captacidén en la periferia del aloinjerto es una de-
mostracion de la penetracién del mismo por los va-
sos desde las partes blandas adyacentes. La mayoria

e

Figura 5. Penetracion vascular en el aloinjerto cortical. A: unién injerto-hueso receptor, con vasos en su interior (Tricrémico de Masson x40). B y C: de-
talle de un vaso en el interior del aloinjerto (Tricromico de Masson x100). D: osteoclastos efectuando la reabsorcion en la superficie peridstica del aloin-

jerto (Tricromico de Masson x200).

Rev Ortop Traumatol 2000;5:477-483
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Tabla 2. Complicaciones (infeccion, pseudoartrosis
o fractura) en funcién de la compatibilidad o
incompatibilidad (HLA 1y II) entre donante y receptor

Compatibilidad HLA
Si 1 II Iyll
Infeccion
Si 6 1 1 0
No 12 8 3 8
Fractura
Si 4 1 1 1
No 14 8 3 7
Pseudoartrosis
Si 3 2 1 1
No 15 7 3 7

de los aloinjertos mostraron hipercaptacién en la zo-
na de unién aloinjerto-hueso, incluso una vez conse-
guida la consolidacién, por lo que, a nuestro enten-
der, este fendmeno no guarda relacién con el proceso
de consolidacién sino con una mayor penetracién de
vasos por los extremos que por la periferia del aloin-
jerto. El patrén gammagrafico caracteristico de los
aloinjertos pone de manifiesto el proceso de revascu-
larizacion.” El andlisis semicuantitativo manifiesta de
forma objetiva que esta captacién es real, con di-
ferencias significativas entre los distintos grupos y
areas de interés, y por tanto no puede atribuirse a la
subjetividad del observador.

Basicamente en la incorporacion de los injertos
oseos confluyen tres mecanismos: a) la osteoinduc-
cién,*® b) la osteoconduccién y ¢) el propio injerto,
como fuente de formacién de células 6seas.

La incorporacién se produce por un mecanismo
denominado por los anglosajones creeping substitu-
tion, una reabsorcion gradual del injerto y un reem-
plazo simultineo de hueso nuevo que penetra «rep-
tando» en la estructura muerta.'”” Es un proceso lento
en el que el hueso neoformado aprovecha los canales
de Havers y de Volkman del hueso cortical y el espa-
cio intertrabecular del hueso esponjoso.!314262-31 Ep
las zonas de unién diafiso-diafisaria se produce un
puente peridstico desde el hueso receptor que tiende
a englobar y estabilizar el extremo del aloinjerto.

La rotura y coagulacién de los vasos sanguineos
de los sistemas de Havers préximos a la osteotomia
induce necrosis dsea, dejando un drea desprovista de
irrigacién que desempefia un papel pasivo en la con-

solidacion. En la unién metafisaria, en cambio, se
produce un crecimiento de trabéculas desde el hueso
receptor que penetran en el aloinjerto de una manera
mads rdpida que la formacidn del puente peridstico en
la unién diafisaria. Junto con los puentes peridstico y
endostico, desde las partes blandas que rodean el
aloinjerto llegan los vasos en el hueso transplantado,
como demuestra el estudio isotdpico.

En los aloinjertos intercalares se produce una do-
ble invasion vascular desde las uniones injerto-hués-
ped y, en menor grado, desde los tejidos blandos, lo
que reafirma la importancia de que todo injerto 6seo
quede bien cubierto por partes blandas.

Coincidimos con otros trabajos®'*!® en afirmar
que la integracién de un aloinjerto intercalar de hue-
so cortical se puede producir por dos mecanismos
complementarios: una erosién progresiva de la su-
perficie del aloinjerto y un reemplazo del hueso cor-
tical muerto por penetracién a lo largo de los siste-
mas haversianos preexistentes.

El lento proceso de incorporacion del aloinjerto
explica las dificultades de tratamiento de las compli-
caciones mds frecuentes (infeccion, pseudoartrosis y
fractura).?”? Una infeccién de un aloinjerto exige en
muchas ocasiones la retirada del mismo para obtener
la curacién, ya que la lenta penetracién de los vasos
en el aloinjerto hace dificil obtener una concentracion
de antibidticos adecuada. Asi mismo, se pueden pro-
ducir fracturas en un hueso que durante un periodo
largo de tiempo permanece parcialmente muerto, con
el consiguiente riesgo de que se rompa con pequefios
traumatismos. Sin embargo, las fracturas de los aloin-
jertos pueden ser tratadas mediante osteosintesis, co-
mo si de un hueso normal se tratara, ya que una bue-
na estabilizacién permitird el puenteo peridstico y en-
déstico, ayudando a la curacion del foco de fractura.?®

Como ya han publicado otros autores®' no existe
relacion entre la compatibilidad HLA y la aparicion
de complicaciones, que pudiera sugerir una diferen-
cia de integracion entre los aloinjertos que son com-
patibles con el hueso receptor y los que no lo son.
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