E
|
E
ﬂ

Incorporacion de los grandes injertos 6seos craneales intercalados:
comparacion entre autoinjertos frescos y aloinjertos criopreservados

Incorporation of big intercalated osseous cranial grafts: comparison
between fresh autografts and cryo-preserved allografts

J. de Elejabeitia, V. Paloma, A. Bazan

INTRODUCCION

En la regién craneofacial el hueso tiene
la funciéon de proteccién de estructuras
vitales asi como la de proporcionar los ras-
gos faciales que caracterizan a cada perso-
na. Este es el motivo por el cual la finali-
dad principal de la cirugia craneofacial
estd orientada hacia la restauraciéon ad
integrum de las estructuras 6seas que por
distintos motivos han sufrido una agre-
sion. Aunque actualmente los autoinjertos
frescos de calota estdn considerados
como la técnica de eleccidn para la repara-
cién de los grandes defectos 6seos en la
regién craneofacial™®, no estan exentos de
importantes limitaciones®; limitada canti-
dad disponible, necesidad de una segunda
herida quirtrgica, incremento del tiempo
quirdrgico, aumento de la morbimortali-
dad del proceso, posibilidad de apariciéon
de complicaciones neuroquirargicas y
defectos de contorno en la zona donante.
La reparacion ideal de estos defectos debe
realizarse con un material biolégicamente
activo capaz de incorporarse totalmente a
la zona receptora, con una macro y micro-
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estructura similar al tejido a reparar, y que
cumpla sus funciones de proteccién y con-
torno desde el momento de su implanta-
cion. Ademas debe ser asequible en gran-
des cantidades y tener un bajo indice de
complicaciones. En nuestra opinién, los
aloinjertos criopreservados de calota
podrian cumplir todas estas premisas,
siendo el propdsito de este estudio probar
la viabilidad de los mismos en este tipo de
reconstrucciones y compararlos con la
técnica considerada de eleccién actual-
mente (autoinjertos frescos de calota).

En las Gltimas décadas el empleo de los
injertos 6seos ha pasado de ser una técni-
ca compleja y poco conocida a ser una
practica habitual en numerosas especiali-
dades quirirgicas. En 1991 en Estados Uni-
dos se realizaron entre 150.000 y 300.000
trasplantes de hueso y estructuras relacio-
nadas (cartilago, ligamentos, etc. )™, sien-
do en el campo de la Cirugia Ortopédica
donde existe una mayor experiencia en la
criopreservacion de injertos 6seos y en la
organizacién y manejo de bancos de
hueso, asf como en su aplicacién clinica®".
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MATERIAL Y METODOS

El estudio se llevd a cabo en el cordero,
con un peso medio de 23,5 kg y entre los
cinco y los seis meses de edad. El numero
total de corderos utilizado fue de 85. Se
confeccionaron aleatoriamente 3 grupos
de estudio de 15 corderos cada uno; Grupo
1: tres meses de evolucién, Grupo 2: seis
meses de evolucién y Grupo 3: doce meses
de evolucién. Cada grupo a su vez consta
de dos subgrupos segin se trate de
reconstrucciones realizadas con autoinjer-
tos frescos, grupo control, cinco elemen-
tos, o con aloinjertos criopreservados,
diez elementos. Para la creacién del banco
de huesos se utilizaron 35 cabezas de cor-
deros fenotipicamente similares a los del
estudio pero no relacionados genética-
mente con los mismos. La criopreserva-
cion se realiz6 en condiciones estériles a -
80°C por un periodo minimo de cuatro
semanas. Bajo anestesia general se realiza
una craniectomia de 4x4cm, lo que supone
la préctica totalidad de la béveda craneal
del cordero. En el grupo control se repone
el segmento 6seo resecado fijado con
alambres, realizando la reconstruccién
con un autoinjerto fresco de calota. En el
otro grupo, se procede de igual forma pero
la reconstruccion se realiza mediante un
aloinjerto criopreservado, de iguales
dimensiones, procedente del banco de
huesos creado previamente.

Los métodos de valoracion utilizados
fueron los siguientes:

Valoracion macroscéopica. Se valord el
contorno, tanto del propio injerto como en
relacion con el resto de la boveda, las line-
as de osteotomias y la existencia o no de
fracturas o zonas de secuestro.

Valoracion radiologica simple. Mamogra-
fias. Se observaron zonas de menor densi-
dad radiolégica que el hueso receptor. Se
valord segiin la siguiente escala: 1: Zonas
de reabsorciéon que ocupaban entre el 75%
y el 100% de la superficie total del injerto.
2: 50%-75%. 3: 25%-50%. 4: menos del 25%.

La osificacién de los osteotomias se
valor6 mediante la escala de ISOLS modifi-
cada. 1: Menos del 25% de las osteotomias
cerradas. 2: 25%-50%. 3: 50%-75%. 4:75%-
100%.
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Estudio histologico. Se realizaron tincio-
nes de Hematoxilina-Fosina y Tricromico
de Masson

Tomografia axial computerizada (TAC).
Se realizaron tres cortes por pieza valoran-
do en cada uno de ellos la calidad 6sea, el
contorno, las corticales, la homogeneidad
y la osificacién de las osteotomias.

Analisis densitométrico. Utilizando el
T.A.C. cuantitativo se realizaron 7 medicio-
nes por cada corte tomogréafico, no sélo
del injerto sino también del hueso recep-
tor. En total se analizaron 945 valores den-
sitométricos (45 especimenes).

Analisis estadistico. Se considerdé como
significativo el valor de p bilateral inferior
a 0,05. Para las variables cuantitativas (
anélisis densitométrico), se realizaron
ANQVAs factoriales completos de medidas
repetidas. A continuacidén se realizaron
ANOVAs univariados para cada una de las
variables. Los resultados se presentan
como media + error estandar de la media.
Las variables cualitativas (radiografia sim-
ple,TAC) se analizaron mediante pruebas
exactas de Fisher. Los resultados se pre-
sentan como porcentajes.

Estudio morfolégico. Valoracion global de
las reconstrucciones craneales realizadas
con TAC.

RESULTADOS

Al examen macroscépico todos los
injertos, excepto dos, auto y aloinjerto del
grupo 3, presentaron un buen contorno en
relacién con el hueso receptor circundan-
te, interrumpido solamente por la presen-
cia de las osteotomias no cerradas.
Macroscépicamente no era posible distin-
guir los autoinjertos frescos de los aloin-
jertos criopreservados en ninguno de los
periodos de tiempo estudiados.

Las radiografias simples mostraron
numerosas zonas hipodensas de distribu-
ciébn variable, siendo valoradas como
zonas de reabsorcion. Estas imagenes se
presentaron en los dos tipos de injertos
por igual, y en los tres periodos de tiempo
estudiados. No se encontraron diferencias
significativas entre los dos tipos de injer-
tos. Ya desde los tres meses se podia
observar el paso de trabéculas desde el
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hueso receptor al los injertos, indicando
que la colonizacién de los mismos habia
comenzado.

Con la histologia convencional, los
dos tipos de injertos presentaron simila-
res caracteristicas a lo largo del tiempo.
Todos los injertos presentaron un aspec-
to viable, vascularizados, con lagunas
ocupadas por osteocitos y vasos sangui-
neos y con una actividad osteobléstica y
osteoclastica normal. La estructura trila-
minar estaba conservada, aunque a los
tres meses de evolucion los injertos pre-
sentaron unos espacios medulares mayo-
res a los del hueso receptor. La estructu-
ra histolégica de los injertos y del hueso
receptor a los seis y doce meses, era simi-
lar. La interfase injerto receptor estaba
compuesta por un tejido fibroso rico en
células, que se osificaba progresivamente
a lo largo del tiempo. A los tres meses de
evolucién se observaba hueso de nueva
formacién a ambos lados de la misma y
puentes 6seos que partiendo del hueso
receptor contactaban con los dos tipos de
injertos. En ninguno de los injertos obser-

vamos celularidad sugerente de reaccién
inflamatorio.

Los resultados obtenidos en cuanto a
la calidad 6sea y contorno estudiados
mediante el T.A.C. reflejaron un mejor com-
portamiento de los autoinjertos a los tres
meses de evolucion, con diferencias signi-
ficativas, p= 0,0069 y p= 0,0037 respectiva-
mente. Estas diferencias no se observaron
ni a los seis ni a los doce meses de evolu-
cién. La valoracién de las corticales,
homogeneidad y osificacién de las osteo-
tomfas no depard ninguna diferencia signi-
ficativa entre los injertos a lo largo del
tiempo.

Los resultados del ANOVA de medidas
repetidas obtenidos del anélisis densito-
métrico mostraron que globalmente no
existen diferencias significativas entre los
dos tipos de injertos a los (p= 0,234), (p=
0,119), ( p= 0,763), 3, 6, y doce meses res-
pectivamente. Los dos tipos de injertos
mantienen una densidad constante a lo
largo del tiempo, similar a la del hueso
receptor (Fig. 1)
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Figura 1. Representacién de los resultados considerados como 6timos a los doce meses de evolu-
cién. En el eje de ordenadas figuran el % de injertos, en el de abcisas el parametro valora-

do.
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El estudio tridimensional nos permitio
valorar una imagen completa de la recons-
truccién realizada, tanto en su aspecto
cuantitativo y cualitativo. Realizamos una
reconstruccién de un craneo con el defecto
creado y no reparado (Fig.2), obteniendo

una imagen muy clara del tamafo y forma
del defecto y su relacion con el resto de la
béveda craneana. Las imigenes anteriores
fueron tomadas como base para la compa-
racién de las reconstrucciones conseguidas
utilizando los dos tipos de injertos.

Figura 2. Reconstruccién tridimensional del craneo del cordero mostrando el defecto a reconstruir.
Se observa un defecto de 4 x 4 cm, de espesor total que compromete a la practica totalidad
de la boveda craneal.

Las imagenes obtenidas mostraron un
hueso injertado de iguales caracteristicas
al receptor. Los limites del injerto fueron
dificiles de precisar debido a la excelente
integracion entre injerto y hueso receptor.
Gracias a los artefactos creados por el
material de osteosintesis que delimitaba el
injerto, o al estado de las osteotomias, con
la presencia de zonas sin osificar que deli-
mitaban un espacio con ausencia absoluta
de hueso, o poco osificadas que aparecian
como deprimidas, fue posible distinguir lo
que era injerto de lo que era hueso recep-
tor. La visién endocraneal mostr6 las mis-
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mas caracteristicas anteriores excepto las
impresiones 6seas normales causadas por
el tejido cerebral. En esta cara interna no
se observd el material de osteosintesis,
pudiendo delimitar el injerto sélo en las
zonas en donde las osteotomias no esta-
ban osificadas completamente. Con la sal-
vedad de dos piezas, un autoinjerto y un
aloinjerto de 12 meses de evolucidn, las
reconstrucciones realizadas tanto con
autoinjertos frescos como con aloinjertos
criopreservados, fueron de buena calidad,
cumpliendo su doble objetivo funcional y
estético (Fig. 3).
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Figura 3.

Reconstruccion realizada con un aloinjerto criopreservado, 12 meses de evolucion. La

reparacion lograda es excelente, pudiendo delimitar el injerto sélo por el material de oste-
osintesis, derecha, o por la osteotomia lateral izquierda que no se encuentra totalmente

cerrada.

DISCUSION

En la regién craneofacial la estructura
Osea tiene un papel determinante basado
en dos funciones; proteccién y contorno.
Por estos motivos, uno de los objetivos
primordiales de la cirugia craneofacial
actual es la reparacién de esta estructura
Osea tanto en su aspecto protector como
de sostén y de contorno.

La calota craneal presenta una serie de
caracteristicas que hacen que esté consi-
derada como la mejor zona donante para
realizar reparaciones 6seas en la region
craneofacial**", pero no esti exenta de
Importantes limitaciones’. Al igual que
otros autores, creemos que la base de la
cirugia craneofacial son los injertos 6seos,
quedando el uso de los materiales sintéti-
Cos para cuando no es posible la utiliza-
Cion de los primeros. Este concepto basi-
€o, unido a los inconvenientes que
Presentan los materiales sintéticos™", y a
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la idea de reparar el segmento 6seo perdi-
do con un material que fuera lo mas pare-
cido posible tanto biolégicamente como
estructuralmente, nos llevd a orientar
nuestro estudio hacia el uso de aloinjertos.

La criopreservacion ésea es un método
muy utilizado y contrastado, tanto experi-
mentalmente como clinicamente*', La
criopreservacion no altera, o lo hace de
forma minima, las propiedades mecénicas
y estructurales del injerto, pudiendo ser
utilizado éste a priori en lugares en donde
se busca una funcién de proteccién inme-
diata. Lo anteriormente citado, junto con
la facilidad del método, amplia experiencia
y buenos resultados obtenidos dentro del
campo de la cirugia ortopédica, incluido
en nuestro centro de trabajo*", hizo que
eligiéramos los aloinjertos criopreserva-
dos como método de reparacion a utilizar
en nuestro estudio experimental. Algunos
autores afirman que el uso de los aloinjer-
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tos criopreservados en cirugia craneofa-
cial, no so6lo no representa una alternativa
valida frente a otros métodos de recons-
truccién, sino que su utilizacién esta con-
traindicado en este campo”. En nuestro
estudio hemos visto como los injertos
cumplieron los objetivos marcados, sin
repercusiones clinicas, manteniendo su
forma y volumen. Segin diversos autores,
la incorporacién del aloinjerto cortical es
inferior al del autoinjerto, siendo més lenta
e incompleta®®. Nosotros en nuestro estu-
dio no hemos observado estas diferencias
analizando los pardmetros estudiados.

Utilizamos para la reparacién una
estructura idéntica a la zona receptora,
siguiendo la teoria de Holmes y Ferraro*?.
De esta forma comparamos nuestra alter-
nativa, aloinjertos criopreservados, con la
considerada de eleccion, autoinjertos fres-
cos, utilizando en ambos casos el mismo
tipo de hueso, las mismas condiciones de
implantacion y el mismo periodo de tiem-
po estudiado, quedando como Gnicas dife-
rencias los dos aspectos que queremos
valorar, autoinjerto frente a aloinjerto y
fresco frente a criopreservado. De igual
forma, al tomar los aloinjertos de la misma
zona anatémica y utilizar la criopreserva-
cion como método de conservacion, con-
seguimos realizar una reconstruccién del
defecto con los dos objetivos fundamenta-
les que perseguiamos: por un lado utilizar
un material bioldgico, y por otro, conse-
guir una reconstruccion inmediata ad inte-
grum.

Desde el punto de vista clinico es fun-
damental saber qué tipo de injertos son
viables en términos de estabilidad, volu-
men, calidad 6sea y capacidad de unién e
incorporacién a la zona donante. Unido a
esto, y teniendo en cuenta que los objeti-
vos fundamentales de la reconstruccién
eran lograr una reparacién mediante una
estructura que fuera mecanicamente efi-
ciente, estéticamente aceptable y biol6gi-
camente activa, los métodos de valoracién
utilizados iban encaminados a comprobar
estos objetivos y poder ser usados en la
clinica humana.

En la practica clinica actual, el TAC es
el método de eleccién a la hora de valorar
las estructuras 6seas del area craneofacial.
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En la reparacién de fracturas, la T.C. cuan-
titativa ha mostrado una buena asociacién
con las propiedades mecdanicas a torsion.
También se ha utilizado con éxito para
medir las propiedades materiales de hue-
sos enteros. Markel y col.® estudiaron la
correlacién entre diferentes técnicas no
invasivas de medicion de la densidad 6sea,
encontrando que la técnica méas exacta era
el T.C. cuantitativa. Nuestro estudio densi-
tométrico mostr6 que globalmente no exis-
tian diferencias significativas entre los dos
tipos de injertos durante los tres periodos
de tiempo estudiados.

Teniendo en cuenta por un lado, las
relaciones que han establecido otros auto-
res, citados anteriormente, a cerca de los
estudios densitométricos y las propieda-
des mecéanicas del tejido 6seo, y por otro
lado, la evolucién normal de nuestros ani-
males y los resultados densitométricos
obtenidos, creemos que los injertos son
mecanicamente eficientes, cumpliendo su
funcién protectora durante los tres perio-
dos de tiempo estudiados. Igual de impor-
tante que lo anterior, es que nuevamente,
con este método de valoracién no encon-
tramos ninguna diferencia entre reparar el
defecto con un autoinjerto fresco o
mediante un aloinjerto criopreservado.

Del presente trabajo se extraen las
siguientes conclusiones:

1. Los aloinjertos de calota criopreser-
vados a -80°C son una alternativa valida a
los autoinjertos frescos de calota, pudien-
do ser considerados como técnica de pri-
mera eleccion en las reparaciones de gran-
des defectos 6seos del area craneal.

2. Los estudios radiolégicos realizados,
radiologia simple y T.A.C, no mostraron
ninguna diferencia significativa, a los doce
meses de evolucion, entre los autoinjertos
frescos de calota y los aloinjertos criopre-
servados a -80°C. Las caracteristicas radio-
logicas, en cuanto a morfologia e integra-
cién, observadas en los dos tipos de
injertos, se corresponden con unas carac-
teristicas histologicas de hueso viable.

3. El estudio histolégico muestra un
proceso de remodelacién 6sea similar en
ambos tipos de injertos y durante los tres
periodos de tiempo estudiados.
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4. Los aloinjertos 6seos criopreserva-
dos a -80°C son viables, tanto radioldgica-
mente como histolégicamente, desde los
tres meses postimplantacién, siendo su
incorporacién pricticamente completa a
los doce meses después de la cirugia.

5. Tanto los autoinjertos frescos como
los aloinjertos criopreservados mantienen
unos valores densitométricos similares
entre si y a los del hueso receptor a lo
largo del tiempo estudiado. A los doce
meses de evolucién no se observa ninguna
diferencia significativa entre todos los pun-
tos densitométricos analizados.

APLICABILIDAD CLINICA

Fn nuestro estudio hemos logrado una
excelente reconstrucciéon de un gran defec-
to craneal usando aloinjertos congelados,
técnica que obvia las limitaciones de los
autoinjertos. Es un material biolégico, de
estructura idéntica a la zona receptora,
facil de conseguir y utilizar y que cumple
desde el primer momento sus dos funcio-
nes. Queda por resolver la posible reac-
cién inmunolégica, que aunque nuestro
estudio no profundiza en este tema, no la
hemos observado, y creemos que de exis-
tir, influye de forma minima en la incorpo-
raciéon de los aloinjertos criopreservados.
A nuestro entender, teniendo en cuenta la
gran experiencia mundial acumulada con
el uso de aloinjertos 6seos criopreserva-
dos en el campo de la cirugia ortopédica,
el tinico problema actual que puede indu-
cir a rechazar el uso de los aloinjertos
0seos de calota craneal criopreservados,
es la transmisién del VIH. Actualmente,
realizando una exhaustiva diferenciacién
de los factores de riesgo junto con los test
serologicos, se calcula que el riesgo de
transmisién del VIH por medio de un aloin-
jerto 6seo es de 1:1 millén**. Buck y col.
estiman que anhadiendo la criopreserva-
cion a lo anterior, este riesgo se reduce a
1:8 millones®. El riesgo podria reducirse
Practicamente a cero si esperamos, pasa-
dos seis meses, a que los receptores de
Organos frescos de este mismo donante se
encuentran libres de enfermedad®. A nues-
tro entender es un riesgo asumible tanto
por parte del paciente como por parte del
clrujano.
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