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1. RESUMEN

En el presente trabajo nos proponemos realizar una puesta a punto (revision
bibliografica) de los diferentes métodos de osteosintesis que utilizan implantes
biolégicos xenogénicos y su utilizacion en el perro y el gato, con el fin de conseguir
la estabilizacion de fracturas de los huesos largos y su aplicacion. Hablaremos de
las ventajas y desventajas que ofrecen estos métodos y las caracteristicas que
deben de tener para lograr la biocompatibilidad con el érgano receptor. Finalmente
concluimos que con un adecuado procesamiento y desantigenizacion, los injertos
0seos xenogeénicos son una opcidn a considerar para el tratamiento de fracturas y

defectos 6seos en pequefios animales.



2. SUMMARY

Our aim was to perform a bibliographic review on osteosynthesis’ different methods
using xenogeneic biological implants and its application in dogs and cats to achieve
long bones fractures stabilization. We will discuss these methods advantages and
disadvantages and their characteristics to achieve biocompatibility with the recipient
organ. Finally we concluded that with proper processing and deantigenizing
xenogeneic bone grafts are an option to consider for the treatment of fractures and

bone defects in small animals.



3. INTRODUCCION

Las fracturas de los huesos largos se han tratado histéricamente de muy diversas
formas. Los tratamientos incruentos fueron los pioneros (escayolas, vendajes,
cabestrillos). Si bien se mantienen en la actualidad, han ido dando paso a nuevas
técnicas de inmovilizacion interna (elementos aplicados directamente sobre el tejido
0seo0) que contemplan la biomecanica y la biologia ésea. Es asi que surge la
osteosintesis mediante elementos metalicos o ceramicos de fijaciéon, buscando dar
estabilidad en el sitio de fractura (Bojrab, 1996; Slatter, 2006).

Debido a la aparicion de fallas en los implantes, la destruccion 6sea alrededor de
ellos, las infecciones por mala esterilizacidn y reacciones con el material, es que
surgen alternativas de osteosintesis que conllevan a una mayor preservacion de la

biologia en el tratamiento de las lesiones osteoarticulares (Bojrab, 1996).

Un conocimiento mas profundo de la biomecanica 6sea, asi como de las
caracteristicas biolégicas a nivel molecular de la matriz esquelética introducen un
nuevo escenario terapeéutico: la utilizacion de injertos, implantes 6seos alogénicos y
xenogénicos, factores de crecimiento y mas actualmente, células estromales

mesenquimales indiferenciadas.

En el presente trabajo revisaremos -a la luz de los conocimientos actuales- la
anatomo-fisiologia del hueso, como pilar para comprender mas cabalmente los
procesos de reparacion 0sea que ocurren espontaneamente, asi como aquellos
consecuentes a la utilizacion de elementos de osteosintesis sintéticos, biolégicos y

factores adyuvantes, en la reparacion quirurgica de las lesiones esqueléticas.

En una segunda instancia analizaremos las caracteristicas de los procedimientos
clasicos de osteosintesis metalica, aplicados puntualmente al tipo de lesion

esquelética que nos ocupa.



Plantearemos las alternativas bioldgicas a aquel tratamiento, revisando la utilizacion
de autoinjertos, implantes O6seos alogénicos, adyuvantes celulares (células
estromales mesenquimales - MSC'’s), factores de crecimiento (factor de crecimiento
tisular B, proteina morfogénica del hueso, factor de crecimiento plaquetario), para
enfocarnos mas extensamente en la utilizacion de hueso xenogénico procesado
como material de osteosintesis con funcidon osteoinductiva, osteoconductiva y

estructural (resistencia biomecanica).

Destinaremos un breve capitulo a la comprension de los fundamentos bioldgicos de
los mecanismos de osteoinduccion y osteoconduccion, esenciales para comprender

el mecanismo de accion de los implantes xenogénicos.

Existe escasa bibliografia relativa a la utilizacién clinica de hueso xenogénico como
material de osteosintesis. Sin embargo, de acuerdo a los resultados preliminares
obtenidos en nuestro medio (Semiglia y col., 2006) consideramos auspicioso su
utilizacidon en la reparacion por medios biologicos del sistema esquelético (Semiglia,

2006; Zunino, com. Pers.).
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4. DESCRIPCIONES GENERALES DEL TEJIDO OSEO

4.1. ANATOMO-FISIOLOGIA DEL SISTEMA ESQUELETICO.

El hueso es estructuralmente, un tejido conectivo con caracteristicas particulares
que le confieren la resistencia (Bojrab, 1996). Sus componentes son células, agua,
fase organica y sales inorganicas (Gil y col.,, 2003) (sales de calcio,
fundamentalmente fosfato de calcio, junto con pequefas cantidades de sodio y
magnesio) lo que le brinda las caracteristicas de resistencia y rigidez (Gil, J y col.,
2003; Slatter, 2006). De éstas sales, la hidroxiapatita, un fosfato de calcio
pobremente cristalizado, es el mayor constituyente del componente inorganico. El
mayor constituyente de la fase organica es el colageno tipo I, con elementos
celulares que integran lo que resta de componente organico (Bojrab, 1996; Gil y col.,
2003).

El hueso cumple con varias funciones, las cuales son principalmente la de sostén,
proteccion, soporte locomotor, reservorio metabdlico y hematopoyético. Para ello
necesita relacionarse estrechamente con musculos y articulaciones, integrando lo
que se denomina el sistema musculo-esquelético. Pero ademas, debe contar con
una estructura anatomica particular que le permita compatibilizar todas sus
funciones (Bojrab, 1996; Martinez y Walker, 1999; Slatter, 2006).

Los huesos, segun sus caracteristicas anatomicas, pueden clasificarse en diferentes
grupos: los huesos planos, los cortos, y los largos. Los planos son las costillas,
esterndn, escapula y algunos del craneo. Los cortos se localizan fundamentalmente
a nivel de la columna vertebral. Estos dos grupos forman parte del esqueleto axial
(Bojrab, 1996; Dyce y col, 1999). Los huesos largos o tubulares, como su nombre lo
indica, son huecos y cilindricos (falanges y metacarpianos/metatarsianos, fémur,
tibia, peroné, radio, cubito y humero). En estos ultimos, anatomicamente se le
denomina epifisis a los extremos y diafisis al cuerpo del hueso, que tiene como
caracteristica ser algo cilindrico y contener en su interior una cavidad medular. La

metafisis es el espacio comprendido entre las dos anteriores. Todos estos huesos
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conforman la parte del esqueleto denominado esqueleto apendicular (Bojrab, 1996;
Dyce y col, 1999).

Si ponemos como ejemplo un hueso tubular largo, éste esta constituido en su parte
mas externa por periostio, que es una membrana fibrosa que envuelve toda la
superficie del hueso. Su capa mas profunda es muy rica en células, las que tienen
capacidad de formar hueso durante la embriogénesis y la mantienen aun durante la
etapa adulta. Esta es una caracteristica muy especial del tejido 6seo, haciendo que
sea el unico tejido del organismo que se repara por tejido original (Bojrab, 1996;
Einhorn, 1998; Dyce y col., 1999).

Siguiendo hacia el interior del 6rgano tenemos la corteza, que esta compuesta por
hueso solido, compacto, formado por laminillas dispuestas de forma ordenada en
tubos concéntricos (Sistema Haversiano). Se encuentra a nivel de la diafisis. Las
epifisis estan conformadas fundamentalmente por hueso esponjoso, que esta
compuesto por trabéculas o espiculas que forman un patron enrejado, siendo que
esta disposicidén le da la caracteristica de ser mas blando que el cortical (Bojrab,
1996; Porth, 2007) (Figura N° 1).

El endostio es también tejido conectivo situado en la cara mas interna del hueso,
tapiza externamente lo que denominamos una cavidad medular central y las
trabéculas del hueso esponjoso, que son los lugares donde se encuentra la medula
O0sea (Bojrab, 1996; Dyce y col., 1999; Porth, 2007). Formado principalmente por
células osteogénicas y por ello, la importancia de él —junto al periostio- en la
reparacion de una lesion Osea. Existen pruebas también de que tiene potencial
hematopoyético (Bojrab, 1996; Porth, 2007; Bojrab y Monnet, 2011).
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Figura N° 1: Esquema de un sector de hueso largo.
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Fuente: Fawcett, 1995.

La médula 6sea (MO) posee un estroma formado por tejido conectivo y por las
células precursoras de las diferentes células 6seas. Ella esta constituida por células
indiferenciadas (MSC’s) que se caracterizan por tener una baja tasa de crecimiento,
capacidad de auto-renovacion y cuentan con potencial para diferenciarse en varios
linajes celulares (Bojrab, 1996; Junqueira y col., 2004; Kraus y Kirker-Head, 2006).
Dentro de la MO se describen dos grupos principales de células: las células tronco
hematopoyéticas (CTH) y las células estromales mesenquimales (MSC)
(Friedenstein y col, 1968). La capacidad osteogénica de la médula 6sea se debe a

las células osteoprogenitoras del estroma, en donde se diferencian dos tipos:

e las inducidas: células mesenquimales indiferenciadas que, mediante
estimulos locales, son pasibles de formar hueso. Ellas se encuentran en

todos los tejidos conectivos; y
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¢ las determinadas: son células diferenciadas a una linea productora de hueso.
Se hallan solo en el endostio y en el estroma de la medula 6sea (Takagi y
Urist, 1982; Bojrab, 1996; Junqueira y col, 2004; Slatter, 2006).

Los elementos celulares del hueso estan representados esencialmente por
osteoblastos y osteoclastos, los que se alternan funcionalmente en el ciclo de
remodelacion ésea (turnover): osteogénesis y ostedlisis (Bojrab, 1996; Junqueira y
col, 2004; Slatter, 2006).

Una de las funciones mas importantes que cumple el hueso es el almacenamiento
mineral, con predominio de calcio y fosforo (Bojrab, 1996). Hay que tener en cuenta
que el mantenimiento de la homeostasis calcica sérica, guarda relacidon estrecha con
el metabolismo 6seo, siendo el control de éste muy eficiente e involucra la hormona
paratiroidea (PTH) y calcitonina, ademas de la vitamina D (Bojrab, 1996; Miyakoshi,
2004). La vitamina A también es esencial para el crecimiento de los huesos. Esta
parece ejercer cierto control sobre la actividad osteoblastica, condroblastica y
osteoclastica, lo que la hace necesaria para el crecimiento, maduracion vy
remodelacion 6sea. La tiroxina, hormonas sexuales y los adrenocorticoides también
influyen en el metabolismo 6seo (Bojrab, 1996). El hueso esta en constante
remodelacion mineral, tal es asi que se considera que un perro a lo largo de su vida,

éste remodel6 sus huesos unas 70 veces (Slatter, 2006).

4.1.1. Células del tejido 6seo.

Las células que componen el tejido &éseo, necesarias para su formaciéon y
mantenimiento estructural, son de cuatro tipos diferentes. Las células osteogénicas
son células indiferenciadas que se encuentran en el periostio, el endostio y en la
placa epifisaria de huesos que estan en crecimiento. Su funcion es diferenciarse en
osteoblastos y se mantienen activas durante el crecimiento normal hasta el cierre de
la placa epifisaria, pero pueden activarse durante la reparacion de fracturas u otras
lesiones. También participan en el reemplazo continuo (turnover o remodelacién) del

tejido 6seo (Bojrab y Monnet, 2011).
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Los osteoblastos son responsables de la formacién de la matriz ésea (Bojrab y
Monnet, 2011; Bojrab, 1996). Sintetizan colageno y otras proteinas que componen el
tejido osteoide y participan en el proceso de calcificacion mediante la secrecién de la
enzima fosfatasa alcalina. Esta enzima actua localmente en el tejido 6seo elevando
los niveles de calcio y fésforo hasta el punto que se produce la precipitacién de estas
sustancias (Chiappe, 2004).

Cuando los osteoblastos terminan su funcién de sintetizar proteinas 6seas pueden:
“diferenciarse” como células que cubren la superficie del hueso recién formado;
morir por apoptosis (muerte celular programada) o permanecer incluidas en la matriz
y convertirse en osteocitos (Chiappe, 2004). Estos son osteoblastos rodeados de
matriz ésea mineralizada. Son las células mas abundantes del hueso (mas del 90%
del total) (Chiappe, 2004) y mantienen el metabolismo de éste. Estas células son
capaces de captar sefiales de estres mecanico a que el hueso se ve sometido,
optimizando la rigidez 6sea, por los mecanismos de aposicion-reabsorcién (Chiappe,
2004).

Los osteoclastos son parte del sistema macrofagico, realizan la resorcion del hueso
retirando primero el contenido mineral y luego la matriz organica. Todas estas

células se derivan de células pluripotenciales de la MO (Porth, 2007).

Como todo dérgano, el hueso necesita de la irrigacion sanguinea y de la inervacion
para el mantenimiento de su estructura y funcion (Pérez y col., 2010). De ahi la

importancia de preservar este elemento cuando se intervienen las fracturas.

4.1.2. Factores de crecimiento.

Los factores de crecimiento son polipéptidos producidos por las células éseas o de
tejidos extra 6seos y actuan en la matriz 6sea como moduladores de las funciones
celulares, fundamentalmente el crecimiento, la diferenciacion y la proliferacion. La
mayoria de los factores de crecimiento que actuan sobre el esqueleto son: factor de
crecimiento tipo insulina | y Il (IGF-I y Il), factor B transformador del crecimiento

(TGF-B), factor de crecimiento de fibroblastos (FGF), el factor de crecimiento del
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endotelio vascular (VEGF) y factores de crecimiento provenientes de las plaquetas
(PDGF) (Gily col., 2003; Pérez y col, 2010; Bojrab y Monnet, 2011).

El IGF-I desempefia un papel importante en la osificacion endocondral caracteristica
del cartilago de crecimiento (Mundy, 1996; Trippel y col., 1996), mientras que el tipo
Il es el factor mas abundante en el hueso y presenta acciones similares al tipo |,
aunque con un estimulo celular menos potente (Gil y col., 2003). El TGF- quizas
sea el mas estudiado en el campo de la biologia 6sea. Su administracién exégena
es capaz de estimular significativamente la reparacion ésea. Representa una super-
familia de factores, dentro de los que se destaca la proteina morfogénica del hueso
(BMP) que es una familia especifica de citoquinas inductoras de hueso. El FGF esta
presente en la reparacién normal de una fractura, tiene actividad promotora de la
mitosis, angiogénesis y también promueve la diferenciacion celular (Gil y col., 2003).
Los PDGF tienen como principal actividad la mitogénica. Se ha aplicado
experimentalmente en conejos demostrando un efecto estimulador en la reparacion
de osteotomias incrementando el volumen y la densidad del callo éseo, aunque en
otros estudios en ratones han demostrado un aumento concomitante en la
reabsorcion 6sea (aumento de la remodelacion) (Gil y col., 2003) Los implantes de
hueso xenogénico bovino pudieron demostrar la existencia de BMP con capacidad

osteoinductora (Zunino y col., 2004; Semiglia y col., 2006).

4 .1.3. Células mesenquimales troncales de la médula
o0sea (MSC’s).

Luego de los pioneros trabajos de Huggins (1931) y Burwell (1964), Friedenstein y
col. en 1966 identificaron por primera vez las células tronco en la médula 6sea, que
posteriormente fueron nombradas mesenchymal stem cell (MSCs) (Caplan, 1991).
Las MSC forman parte de la poblacion de células indiferenciadas de la médula dsea.
Se caracterizan por su capacidad de auto renovacion y por su habilidad de
diferenciaciéon en al menos mas de un tipo celular maduro (Friedenstein y col, 1968).
Tienen capacidad para diferenciarse en osteoblastos, condroblastos, adipoblastos,
fibroblastos y mioblastos. El periostio y fundamentalmente la médula ésea son las
fuentes de donde provienen estas células (Kraus y Kirker-Head, 2006) y, en los
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animales jovenes hay abundancia de ellas, disminuyendo en numero con los afos.
El numero y la actividad de estas células son mayores en el hueso metafisario y en

areas de periostio grueso y vascular (Kraus y Kirker-Head, 2006).

Estas células multipotenciales proliferan y segun el microambiente regional y sus
condiciones metabdlicas (oxigeno, pH) pueden diferenciarse en osteoblastos,
condroblastos o fibroblastos. Cuando el ambiente es bioldégica y mecanicamente
favorable, estas células se diferenciaran en osteoblastos y condroblastos
produciendo inicialmente condroide y sustancia osteoide (ej.: callo primario en el

caso de fracturas.) (Kraus y Kirker-Head, 2006).

Resulta de particular interés, destacar la interaccion funcional entre el hueso y la
MO. Las células estromales de la MO son determinantes en la formacién de hueso,
son células competentes al igual que aquellas con determinacién osteogénica (Urist,
1989). Sin embargo, se ha visto en perros, monos y humanos, que la matriz 6sea
con estas células estromales sin la exposicién a determinadas proteinas inductoras
de la formacion de hueso, forman una escasa cantidad de tejido (Urist, 1989). Altas
concentraciones de células estromales hematopoyéticas y osteogénicas residen en
el endostio, en la interfase entre el hueso y la MO. Aqui se produce una interaccion
entre las células estromales de la MO con el hueso, estableciendo un “consorcio
hueso-MQO”, en el cual un tejido sirve al otro en el proceso de regeneracidén Osea
(Urist, 1989).

5. FRACTURAS Y REPARACION OSEA

5.1. ANATOMO-FISIOLOGIA DE LAS FRACTURAS.

Un hueso en condiciones normales, soporta determinadas fuerzas que son el
resultado de las presiones que recibe fisiolégicamente (Slatter, 2006). En este
sentido, ningun hueso es igual al otro en el esqueleto, y su forma particular esta
influenciada directamente por las presiones diferenciales a las que se encuentra

sometido (Ley de Wolf y Delpech).
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Las fuerzas que debe superar el hueso son de tension, de rotacion, de flexion, de
cizallamiento y compresion. La sumatoria de todas ellas (fuerza neta) debe ser igual
a cero. Pero cuando esto no sucede y hay fuerzas que superan la resistencia del

hueso, se produce la fractura (Bojrab, 1996; Slatter, 2006; Fossum, 2009).

Las lesiones traumaticas del sistema esquelético tienden —como hemos dicho- a
auto-repararse (Broos y Sermon, 2004). Sin embargo, si el ambiente biomecanico no
es propicio, resulta necesario intervenir exdgenamente en este proceso, si
deseamos lograr una consolidacion precoz, una correcta alineacién de los
fragmentos &seos, y una mejor rehabilitacion funcional (Slatter, 2006; Bojrab y
Monnet, 2011).

Se define fractura como una solucion de continuidad en el tejido 6seo, que puede
producirse por multiples causas, ya sean metabdlicas, patolégicas o por factores
externos al individuo (Bojrab, 1996; Martinez y Walker, 1999; Slatter, 2006).

Para hablar de fractura, debemos definir los siguientes términos:
e Foco: es el lugar donde se produjo la injuria.

e Cabos: se le denomina a los extremos de los segmentos del hueso,

provocados por el vencimiento de su resistencia.
e Linea fracturaria: es donde se interrumpe la continuidad del hueso.

Esquematicamente podemos clasificar las fracturas de varias formas. Se denominan
abiertas (cuando los fragmentos 6seos han atravesado la piel en alguin momento) o
cerradas (cuando el foco de fractura no comunica con el exterior). Segun la linea de
fractura, puede ser completa o incompleta. También se puede clasificar segun la
localizacion en proximal, diafisaria central o distal; segun la direccion de la linea de
fractura en transversa, oblicua o espiralada y segun el tipo de los fragmentos en
conminuta, segmentaria, en alas de mariposa o impactada. (Slatter, 2006; Porth,
2007; Fossum, 2009).

5.2. CLINICA DE LAS FRACTURAS.
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En un animal politraumatizado muchas veces la fractura no es la entidad patoldgica
mas importante, ya que su etiologia puede ser un traumatismo y estar afectados
mas o6rganos de la economia, como por ejemplo aparato circulatorio, aparato
respiratorio, entre otros. Por lo tanto, todo paciente fracturado debe ser sometido a
un exhaustivo examen clinico para después remitirnos al examen particular de la
fractura, el cual consiste en tratar de determinar el tipo de fractura, clasificarla y sus

posibles complicaciones (Fossum, 2009).

La peor complicaciéon que puede suceder es una fractura expuesta, y las infecciones
asociadas a ella. Se clasifican del grado 1 al 4, siendo este ultimo el mas severo. La
exposicion de la fractura provoca un dano vascular y neurolégico, empobreciendo
notablemente el prondstico en su reparacion (Bojrab, 1996; Toal y Mitchell, 2003;
Slatter, 2006).

Otra complicacion posible es el sindrome compartimental, que es el aumento de la
presion dentro de un compartimento inextensible provocado por el hematoma en la
zona de la fractura. Se produce cuando el aumento de presién es por mas de 8
horas y por encima de 35 mmHg, provocando dafio a nivel vascular y neuroldgico
Bojrab, 1996).

Tomando la escala de claudicacién de Millis y col. (2004), un animal con fractura de
hueso largo, se presenta a la clinica con una claudicacion severa, generalmente sin

apoyo del miembro (Tabla N° 7).

Tabla N° 1: Escala de claudicacion.

Examen clinico Grados
Severa 3
Moderada 2
Leve 1

Fuente: Millis y col., 2004
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El examen paraclinico para evaluar una fractura son los estudios radiograficos. Para
ello se deben de realizar al menos dos incidencias radiograficas con un angulo de

90° entre si, visualizando las articulaciones distal y proximal (Toal y Mitchell, 2003).

Radiologicamente la fractura se observa como una disrupcién de la continuidad,
apreciandose las lineas de fractura radiolucidas 6 una linea o zona esclerética

debido a la superposicion de los cabos fragmentarios (Toal y Mitchell, 2003).

Comunmente para evaluar la cicatrizacion 6sea se toma en cuenta Unicamente la
uniodn clinica, valorandose por la presencia de la extremidad firme y no dolorosa,
permitiéndole al animal el retorno a la funcién casi normal del miembro. Es el
momento clinico en el cual el mecanismo de fijacién puede retirarse. Sin embargo, el
tiempo de cicatrizacion radiolégico no siempre coincide con éste, ya que el implante
suele retirarse antes de desaparecer completamente la linea fracturaria o de
observarse la completa unién de los fragmentos por el callo éseo normal (Tabla N°
2) (Toal y Mitchell, 2003).
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Tabla N° 2: Signos radiogaficos de cicatrizacion ésea secundaria.

Dias pos reduccion

Visualizacion radiografica

5-10 dias

Los fragmentos de la fractura pierden los margenes

agudos

Hay desmineralizacion de los extremos de los fragmentos
que resultan en un ligero ensanchamiento de la linea

fracturaria.

10-20 dias

Formacion de callo enddstico y peridstico
Disminucion del tamano del espacio de fractura

Pérdida variable en opacidad de los fragmentos de
fractura libre

Después de 30 dias

Las lineas de fractura desaparecen gradualmente

El callo externo aumenta en opacidad y se remodela

Después de 3

meses

Continta la remodelacion externa del callo
Se puede desarrollar un patron trabecular dentro del callo
La sombra cortical se vuelve mas visible a través del callo

La cavidad medular se contintia restableciendo

gradualmente

Remodelacién de la cortical a lo largo de la linea de estrés

Fuente: Toal y Mitchell, 2003.
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5.3. REPARACION DE LAS FRACTURAS

Ya referimos que existe una tendencia del organismo a reparar naturalmente una
fractura (Broos y Sermon, 2004). Cuando se produce esta lesion, se desarrolla una
serie de eventos biolégicos que tienen como finalidad la formacion de un callo que
luego sufrira un proceso de transformacién hacia tejido 6seo. Los elementos
celulares que participan en la reparacion del hueso son la quimioatraccion,
migracion, proliferacion y diferenciacion, siendo las MSC’s los precursores
esenciales en la reparacion de la fractura (Kraus y Kirker-Head, 2006).

La reparacién puede producirse mediante dos mecanismos: osificacion directa
(primaria) y osificacion indirecta (secundaria) (McKibbin, 1978; Bojrab, 1996;
Martinez y Walker, 1999; Slatter, 2006; Bojrab y Monnet, 2011).

5.3.1. Osificacién primaria.

El concepto de osificacion 6sea primaria, surge a partir de 1914 cuando Lane
observa la restauracion 6sea por “primera intencion” empleando fijacién interna con
placas (Bojrab, 1996). Es la menos frecuente, ya que se logra cuando los extremos
de la fractura estéan en estrecho contacto, dando como resultado una estabilidad
absoluta (Wheeler y col, 2004) y la deformacion interfragmentaria no supera el 2%
(rango 0,6%-2,5%) (Bojrab, 1996; Martinez y Walker, 1999; Slatter, 2006).

En este proceso de cicatrizacion del hueso se produce una migracion de
osteoblastos y osteoclastos desde un lado hacia el otro de la fractura en donde los
fragmentos estan en estrecho contacto y, en aquellas zonas donde hay una
separacion entre los cabos, que no supera 1 milimetro, se produce la denominada
“curacion de brecha” (Bojrab, 1996; Einhorn y Lane, 1998; Toal y Mitchell, 2003).
Esta consiste en la invasidn por vasos sanguineos y tejido conectivo laxo que

posteriormente se ira haciendo cada vez mas resistente hasta adquirir la firmeza

22



caracteristica del hueso sano a través del proceso de remodelacion (Martinez y
Walker, 1999; Slatter, 2006).

El patrén radioldgico de reparacion se caracteriza por la visualizacién de la silueta
normal del hueso. La linea de la fractura primero se aprecia muy delgada y luego
desaparece en forma progresiva. Puede haber un ensanchamiento de la brecha que
puede deberse a remodelacion Osea interna intensiva que acompana a la

cicatrizacion por contacto (Bojrab, 1996).

5.3.2. Osificacidon secundaria

El otro tipo de reparacion que existe es la que se observa con mas frecuencia,
evidenciada a través de la “restauracion con callo” de tejidos intermedios en el sitio
de la fractura y se le denomina osificacion secundaria o indirecta. Consiste en la
formacion de hueso a través de tejido fibroso o cartilaginoso (Bojrab, 1996; Martinez
y Walker, 1999; Slatter, 2006).

Se cumple en cuatro etapas:
e callo sanguineo/inflamacion
e callo fibroso
e callo 6seo
e remodelacioén.

La inflamacion comienza luego que se produjo la fractura (Bojrab, 1996; Martinez y
Walker, 1999; Slatter, 2006). Se inicia a causa del dafo en los tejidos blandos
circundantes, al periostio, al endostio y al contenido medular que actua como una
fuente de material extrafio (Martinez y Walker, 1999; Slatter, 2006). Esta etapa es
importante para inducir la diferenciacion celular para la formacién del callo, y se
mantiene hasta que éste logra fibrosarse (Bojrab, 1996; Martinez y Walker, 1999;
Slatter, 2006).
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Debido a la lesion producida en el hueso, hay rotura de vasos sanguineos que dan
lugar a una hemorragia con formacion de un hematoma. Inicialmente se produce una
vasoconstriccion transitoria de los extremos de los vasos sanguineos que han sido
danados durante el trauma lo que limita parcialmente la cantidad de sangre que
entra al tejido dafado. El hematoma desencadena una infiltracion de células
inflamatorias, fibroblastos, colageno y brotes de capilares nuevos que traeran
consigo células de la linea blanca, encargadas de limpiar el foco y células
pluripotenciales. Dentro de las primeras 48 hs el hematoma contiene mediadores
quimioatractivos, flogisticos, factores angiogénicos y de crecimiento liberados por las
plaquetas, células locales lesionadas, mastocitos, neutrofilos, macrofagos vy
linfocitos. Los macréfagos cumplen la funcion de desbridar y de promover la
fibroplasia. Liberan interleuquina 1 (IL-1) que da lugar a la mioatrofia e incrementa la
liberacion de prostaglandina E2 (PGEZ2) muscular, la cual promueve la resorcion
O0sea e indirectamente la formacién de hueso (Bojrab, 1996; Martinez y Walker,
1999; Slatter, 2006; Porth, 2007; Pérez y col., 2010).

El tejido de granulacién invade el coagulo en forma gradual y lo reemplaza (Bojrab,
1996; Porth, 2007).

Las células locales supervivientes se sensibilizan para poder responder mejor a los
mensajes y estimulos que alli se produciran. Se verifican cambios endécrinos como
el incremento sérico de la paratohormona (PTH), la calcitonina (C), el metabolismo
de la vitamina D y la fosfatasa alcalina (Bojrab, 1996; Porth, 2007). La liberacién de
citoquinas y PDGF que conforman el hematoma tienen un efecto estimulante en la
reparacion de fracturas. Las MSC’s responden a estos estimulos diferenciandose
primeramente en fibroblastos o condroblastos, segun el Ph del entorno. Estos
factores han demostrado ser mitdégenos para las células 6seas y los TGF-B han
demostrado estar presentes en el trombo formado en el foco de fractura (Bojrab,
1996; Morales y Sosa, 2005).

La demanda de oxigeno se incrementa dentro del coagulo, donde aun no se ha
establecido la vascularizacion suficiente, resultando en un incremento local de la
concentracion de lactato. Esto, junto con los acidos y enzimas lisosomales liberadas
durante la destruccion del material extrafio, disminuyen marcadamente el pH del

entorno. La disminucion en la concentracion de oxigeno provee la senal
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quimiotactica para las células endoteliales y mesenquimales que daran lugar a la
angiogenesis (Bojrab, 1996; Bojrab y Monnet, 2011). Las células mesenquimales en
respuesta a los estimulos producidos en el foco de la fractura, llegan por los nuevos
capilares para diferenciarse primeramente en fibroblastos o condroblastos. Las
células fibroblasticas segregan matriz celular, brindando un soporte mecanico

suficiente al nuevo sistema vascular (Bojrab, 1996; Bojrab y Monnet, 2011).

Finalmente el hematoma es colonizado por células diferenciadas. Este tejido se
torna mas fibroso desde la periferia hacia el centro, en donde se sustituye por
fibrocartilago por su menor suministro sanguineo, mejorando la estabilidad y
reduciendo los movimientos de los fragmentos (Bojrab, 1996; Martinez y Walker,
1999; Slatter, 2006). Una vez formado el tejido fibroso vascularizado, se inicia la
osteoconduccion o migracion de células con potencial osteogénico (Bojrab, 1996;
Slatter, 2006). Cuando la oxigenacion es minima en el sitio de la fractura, las células
osteoprogenitoras tienden a formar cartilago mas que hueso (Bojrab, 1996).

Los condrocitos del callo blando provienen de células mesenquimales
pluripotenciales mediante osteoinduccion y diferenciacion (Bojrab, 1996; Bojrab y
Monnet, 2011). El estadio de callo duro comienza cuando los extremos de los
fragmentos se mantienen juntos, logrado mediante la neutralizacién de fuerzas, y
finaliza cuando los fragmentos tienen unién firme con el hueso nuevo. Esto
corresponde con la fractura cicatrizada, tanto a nivel clinico como radiolégico. A
partir de aqui comienza la fase de remodelacion con reconstruccion 6sea (Bojrab,
1996; Slatter, 2006; Toal y Mitchell, 2003).

El remodelado comprende la resorcidon de los excesos de callo 6seo que se
desarrollan en el espacio medular y rodeando la cara externa de la fractura, a cargo
de los osteoclastos. Este proceso esta dirigido por el estrés mecanico y la direccién
del soporte de cargas. Como respuesta, el hueso se torna mas grueso y fuerte en
relacion a su funcion, favorecido por la accion de los osteoblastos (Porth, 2007).
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5.4. TRATAMIENTO QUIRURGICO EN LAS FRACTURAS.

Cuando el objetivo es tratar una fractura, se requiere obtener ciertas condiciones

minimas de reduccion e inmovilizacion (Saltter, 2006; Fossum, 2009).

El desplazamiento severo, la exposicion, conminucidn, seudoartrosis o infeccidn, son
algunas de las condiciones clinicas que determinan el tratamiento quirdrgico de las
fracturas (Slatter, 2006; Fossum, 2009).

Los objetivos del tratamiento quirurgico de las fracturas son fomentar la cicatrizacion,
recuperar la anatomia y funcionalidad del hueso afectado y del tejido blando
circundante y obtener resultados estéticamente aceptables (Fossum, 2009). Esto se
logra en gran medida mediante el uso de implantes de fijacion de distintos materiales
(Slatter, 2006; Fossum, 2009).

A la hora de elegir un tipo de implante, el cirujano debe considerar las fuerzas que
pueden actuar en el foco (rotacion, tension, flexion, compresion y cizallamiento)
(Figura N° 2) (Bojrab, 1996; Slatter, 2006; Fossum, 2009), y promover su
neutralizacion, seleccionando el implante adecuado y su correcto posicionamiento
(Fossum, 2009).

26



Figura N° 2: Fuerzas a las que son sometidas los huesos
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Fuente: Slatter, 2006.

Estos dispositivos, desde el punto de vista biomecanico, contribuyen al
mantenimiento de la continuidad y de la alineacion de las partes fracturadas, su
estabilizacién y la neutralizacion de las fuerzas distorsionantes (Morales y Sosa,
2005)

Existen diversos tipos de medios de fijacion: dispositivos de fijacion externa,

dispositivos de fijacién interna y dispositivos mixtos (Slatter, 2006).

Los fijadores esqueléticos externos (FEE) consisten en clavos o tornillos metalicos
de una longitud tal que puedan atravesar el hueso fracturado y los tejidos muscular y
cutaneo. Después de ser alineados uniendo los extremos de la fractura, los clavos o
tornillos son fijados entre si por medio de una barra externa. Este sistema puede
variar, segun sea el caso, la rigidez de la fijacion durante el periodo de consolidacion
de la fractura (Bojrab, 1996; Slatter, 2006; Piermattei y col. 2007).
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Hay tres factores esenciales para una buena curacion de una fractura bien reducida
y son la irrigacion sanguinea, la inervacion y la estabilizaciéon (Palmer, 1999; Slatter,
2006; Fossum, 2009), aunque hoy en dia hay tendencia a permitir cierta pérdida de
estabilidad para mejorar la respuesta biolégica en la cicatrizacion 6sea (Fossum,
2009).

Cuando la estabilizacién es dificil de lograr y mantener, la fijacion esquelética interna
(FEI) puede estar justificada (Einhorn y Lane, 1998) La razén principal para elegir
fijacion interna para el tratamiento de una fractura es la de mantener los fragmentos
en forma rigida hasta su cicatrizacion mientras se permite al paciente mover el
miembro y cargar el peso (Slatter, 2006; Fossum, 2009). Estos fijadores, tal como su
nombre lo indican, van aplicados al hueso, estan en contacto directo con él (Fossum,
2009).

Su implante es un método invasivo, ya que requiere de un acceso quirurgico al
hueso, lo que provocara un dafo tisular mayor y, por la propia manipulacion de los
fragmentos puede prolongar el proceso de cicatrizacion (Slatter, 2006; Fossum,
2009). Algunos de los principales métodos de FEI son las placas de osteosintesis y

los clavos intramedulares (Rudy, 1981).

5.4.1. Placas de osteosintesis

Siendo el primer método desarrollado para la fijacion de fracturas, son actualmente
también los mas usados. Este método consiste en la utilizacion de placas que por
medio de tornillos, son fijadas al hueso. La principal caracteristica de la placa désea
es la compresion dinamica (Slatter, 2006; Fossum, 2009). La finalidad es servir
como guia para mantener la alineacién de la fractura a la vez que comprimir los
fragmentos entre si, mientras se produce la consolidacion de la misma (Toal y
Mitchell, 2003).

Correctamente aplicadas producen una muy buena estabilidad del sitio de fractura.
Resisten bien la tension, compresién y las fuerzas rotacionales aplicadas a un
miembro (Slatter, 2006; Fossum, 2009).
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La recuperacion del hueso cuando se utilizan placas medulares es mas lenta (Tabla
N° 3), ya que toda la carga descansa sobre el implante (Toal y Mitchell, 2003;
Slatter, 2006). Su utilizacion interfiere bastante en el momento de su colocacion con

la biologia 6sea (Slatter, 2006).

5.4.2. Clavos intramedulares.

Senn en 1893 y luego Hey-Groves, reportaron los primeros casos relacionados a la
fijacion intramedular para el tratamiento de fracturas. Sin embargo, fueron los
hermanos Rush en Rochester, Minessota, al mismo tiempo que Gerard Kunscher en
1943 en Alemania, los reconocidos como los verdaderos pioneros en la fijacion con
clavos intramedulares (Morales y Sosa, 2005; Rush y Rush, 1937; Piermattei y col,
2007).

Esta técnica consiste en la alineacion y aproximacion de los fragmentos 6seos

insertando un clavo en el canal medular de los huesos largos (Rudy, 1981).

Segun el diametro de estos, se le denominan clavos verdaderos, a aquellos cuyo
diametro es mayor de 1,2 mm y alambres a aquellos cuyo diametro es menor de 1,2
mm. (Rudy, 1981; Slatter, 2006).

Se los clasifica segun su forma y/o su estructura. En el caso de los clavos de
Klntscher, cuyo disefio es levemente cénico, son huecos y su seccion transversal
tiene forma de trébol o tringular; los clavos de Steinmann son solidos y pueden
presentar rosca en los extremos, en el centro o no tenerla. Los clavos de Rush, que
son varillas elasticas de seccién circular y se colocan de manera unica o doble con
el fin de ejercer tension elastica en el sitio de la fractura. El clavo transfixado es una
combinacion de un clavo intramedular con tornillos de transfixion, cuyo fin es la de
evitar la rotacidon de los extremos 6seos (Rudy, 1981; Slatter, 2006; Fossum, 2009;
Piermattei y col. 2007).
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Todos ellos se pueden utilizar dentro de la cavidad medular de los huesos largos
para contrarrestar fuerzas de flexion o para deslizar fragmentos con el fin de

mantener su posicion (Rudy, 1981; Slatter, 2006; Fossum, 2009).

Una recomendacion general es llenar al menos 70% del canal medular cuando se
los utiliza como unico método de fijacidn intramedular (Slatter, 2006; Fossum, 2009).
Pero hay que tener en cuenta que de esta forma se lesiona la médula y el endostio,
afectando la capacidad osteogénica que sera necesaria para la reparacion de la
fractura. Un clavo que ocupe el 30% del la cavidad medular es lo que se aconseja
para no afectar la médula y mantener asi el potencial osteogénico de ésta. Se puede
colocar sin embargo, mas de un clavo dentro del canal, con el objetivo de llenar la
cavidad medular en el sitio de la fractura. A esto se le denomina enclavijamiento
intramedular multiple. También se utiliza la combinacion con el alambre ortopédico
logrando la union de los fragmentos corticales entre si y al clavo intramedular, o el
uso de clavos intramedulares asociados a fijadores externos, siendo este ultimo el
método mas popular empleado para el manejo de las fracturas (Rudy, 1981;
Fossum, 2009).

Actualmente, el uso de técnicas combinadas de fijacion esquelética es una
tendencia a seguir, para proporcionar un retorno del hueso a su funcién de manera
mas rapida y segura (Tabla N° 3) (Bojrab, 1996; Toal y Mitchell, 2003). Es la técnica
utilizada en la presentaciéon de los casos experimentales que hablaremos mas

adelante.

La aplicaciéon de injertos bioldgicos junto con los implantes metalicos nos asegura un
retorno a la funcién del miembro de manera precoz, confiriéndole al hueso el
material necesario para acelerar su proceso de cicatrizacién (Semiglia y col., 2006;

Zunino y col., 2011).

Los materiales biolodgicos utilizados como elemento de osteosintesis, constituyen
una novedosa técnica que utiliza la consistencia mecanica de los implantes de
hueso, unida a su capacidad osteoinductora y osteoconductora, para acelerar el

proceso de reparacion de las fracturas. A la vez, su utilizacion disminuye la
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morbilidad en el paciente, ya que —a diferencia de los implantes metalicos-, éstos no

debe retirarse, sino que por el contrario, se incorporan al hueso (Zunino, 2010). Mas

adelante, profundizaremos sobre este punto.

Tabla N° 3: Tiempo aproximado para alcanzar la union clinica de una fractura

diafisaria no complicada.

Edad del animal

Fijacion externa con aguja

intramedular

Fijacion con placa de

osteosintesis

Por debajo de los 3 2-3 semanas 4 semanas
meses

3-6 meses 4-6 semanas 2-3 meses

6-12 meses 5.8 semanas 3-4 meses

Mas de 1 afio 7-12 semanas 5-8 meses

Fuente: Toal y Mitchell, 2003.

6. ESTRATEGIAS DE REPARACION DEL HUESO.

Como ya hemos dicho, el hueso se regenera mediante: osteoinduccion,

osteoconduccion .y osteogénesis (Kraus y Kirker-Head, 2006).

La osteogénesis significa formacion de hueso. Un material que sirva como sustrato y
base estructural para la formacion de células 6seas se denomina osteogénico. El
injerto de hueso esponjoso autdgeno es el mejor ejemplo de un injerto osteogénico y
se considera el mejor material para la regeneracion 6sea. Se puede obtener de la
cresta iliaca o el tubérculo mayor del humero en perros y gatos y del esternén y el

ilion en otras especies (Friedlaender y Goldberg, 1989; Kraus y Kirker-Head, 2006).
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Otro ejemplo de material osteogénico es el estroma celular de la médula 6sea. Este
contiene células tronco mesenquimales, células con el potencial de diferenciarse en

linajes condro u osteoblasticos (Kraus y Kirker-Head, 2006).

Sin embargo, aisladamente, se considera menos osteogénico que el injerto
autdégeno de hueso esponjoso, ya que no contienen las proteinas osteoinductoras
(BMP), las cuales tienen un gran potencial osteogénico. Combinando ambos
métodos se obtienen excelentes resultados, ya que la BMP induce a las células
troncales mesenquimales a diferenciarse hacia una linea osteoblastica, favoreciendo

la regeneracion 6sea (Urist 1990).

Un material que le permita migrar a los precursores condro-osteoblasticos y brotes
vasculares, actuando como un puente o andamio, se le denomina material

osteoconductivo (Kraus y Kirker-Head, 2006).

Factores bioquimicos (citoquinas), mecanicos y biologicos juegan importante roles
en el proceso de osteoconduccion (Weigel, 1993). La estructura del injerto actua
como un entramado tridimensional para el crecimiento interno de nuevos capilares y
junto con ellos el ingreso de células osteoprogenitoras (Palmer, 1999; Kraus y
Kirker-Head, 2006). Algunos ejemplos de materiales naturales con propiedad
osteoconductiva son: el injerto autdégeno, implantes alo y xenogénicos de hueso,
hueso desproteinizado e hidroxiapatita, el exoesqueleto del coral, entre otros
(Friedlaender y Goldberg, 1989; Kraus y Kirker-Head, 2006).

La osteoinduccion de hueso puede ser desencadenada como vimos, por el efecto de
sustancias bioactivas (factores de crecimiento, BMPs, plasma rico en plaquetas,
etc.) (Kraus y Kirker-Head, 2006; Zunino, 2010).

Las plaquetas son fuente de factores osteoinductores. Los granulos a de las
plaquetas son una rica fuente de los factores de crecimiento incluyendo TGF-j3,
PDGF, VEGF y IGF (Kraus y Kirker-Head, 2006).

Las plaquetas obtenidas de un paciente, pueden concentrarse mediante
centrifugacion de una muestra de sangre, dando como resultado una suspension

concentrada de plaquetas, lo que se conoce como “plasma rico en plaquetas” PRP.
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Se sabe también que, ademas de obtenerse de la sangre, puede ser obtenido a
partir de la medula 6sea (Kraus y Kirker-Head, 2006).

6.1. OSTEOINDUCCION - OSTEOCONDUCCION.

Desde los pioneros trabajos de Urist (1965), quién describid el fendmeno de la
osteoinduccion, conocemos que las células mesenquimales indiferenciadas del
sistema musculo-esquelético con capaces de sufrir una transformacién hacia la linea
osteoprogenitora merced al estimulo de ciertos factores biolégicamente activos
contenidos en la matriz 6sea (BMPs) (Kraus y Kirker-Head, 2006; Bojrab y Monnet,
2011).

La osteoinduccién es el principal mecanismo que involucra la conversion fenotipica
de ciertas células “blanco” en células formadoras de hueso, por medio de sefales
inductivas (Weigel, 1993). Células indiferenciadas, son asi reclutadas para formar
hueso y cartilago a través de este proceso. Este se produce a nivel molecular
mediante quimioatraccion, migracion y es modulado por los factores bioactivos de la
matriz ésea (Palmer, 1999; Rechenberg y Auer, 2006; Kraus y Kirker-Head, 2006).

Es asi que todo aquel injerto o implante 6seo que preserve en su estructura estos
factores inductores, sera capaz -en el ambiente celular o tisular adecuado- de inducir
una respuesta osteoformadora por diferenciacion de las células estromales del
tejido, hacia la linea osteogénica (Urist, 1965; Haje y Volpon, 2006; Zunino y col.,
2004).

Los autoinjertos obviamente contienen todos los factores osteoinductores
(Alexander, 1987; Friedlaender y Goldberg, 1989; Johnson, 1991; Fitch y col., 1997;
Martinez y Walker, 1999; Palmer, 1999).

Los injertos alogenicos e implantes xenogénicos contendran estos factores segun el
tipo de procesamiento a que deban someterse a los efectos de su injerto o implante
(Piermattei y col., 2007).

Los materiales alogénicos y xenogénicos deben ser tratados y procesados a efectos

de disminuir su antigenicidad cuando son implantados en un receptor (Johnson,
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1995). Pero ademas, resulta necesario que los factores bioactivos responsables del
mecanismo osteoinductor, tengan la posibilidad de ejercer su accién sobre las

células “blanco” y asi desencadenar el mecanismo osteoformador (Johnson, 1995).

Desde los trabajos de Urist (1965), es sabido que los implantes 6seos, a efectos de
ejercer su capacidad inductora, deben ser al menos parcialmente desmineralizados.
El hueso completo con una fuerte mineralizacion de la matriz, es incapaz de permitir
la liberacién al medio circundante, de los factores osteoinductores encerrados en su
matriz (Urist, 1968; Ranga y col., 1988; Guizzardi y col., 1992).

Deslipidizacion y desmineralizacion (ademas de la desantigenizacion), son
procedimientos basicos y fundamentales para lograr que un implante 6seo sea

osteoinductor (Friedlaender, 1981; Heiple y col, 1987).

Histéricamente los tejidos alogénicos y xenogénicos han sido procesados de muy
diversas maneras con el objetivo ultimo de evitar su rechazo inmunologico (Urist y
col, 1975; Janovec y Dvorak, 1986; Janovec y Dvorak, 1988) Muchos fracasos
reportados en la bibliografia relativa a la utilizacion de tejidos alogénicos y
xenogénicos han sido debidos mas que al uso o indicacion de cierto tipo de hueso, a
las deficiencias en su procesamiento (Basset y col, 1962; Hallen, 1966; Friedlaender
y Goldberg, 1989; Dongyang y col, 2010).

Es asi que, en el siglo pasado, se hizo abundante uso de material xenogénico en
reconstrucciones esqueléticas (Hancox y col, 1961; Salama y col, 1973; Salama y
Weissman, 1978; Janovec y Dvorak, 1986; Janovec y Dvorak, 1988). Si bien los
resultados documentados no fueron en general auspiciosos, una revaloracion
retrospectiva de los trabajos de aquellos autores, nos permite afirmar que el
procesamiento a que estaba sometido el material de implante (desnaturalizacion
proteica), eliminaba el contenido de factores bioactivos (BMPs, TGFj, etc.) de las
matrices a implantar (Urist, 1965; Pieron y col., 1968). Esto impedia lograr el efecto
osteoinductor de los implantes, aunque preservaba su capacidad osteoconductora
(Aspenberg y Thorén, 1990).

Otra de las caracteristicas que deben tener los materiales osteosimiles, es la

propiedad de ser osteoconductores. Esto significa que al ser injertados o
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implantados deben permitir la invasion del tejido vascular y células provenientes del
organismo receptor (huésped), las que encontraran en aquella estructura el
microambiente adecuado para su desarrollo, crecimiento y expansion (Berven y col.,
2001).

El mecanismo osteoconductor permite que un hueso inerte implantado se vaya
revitalizando hasta lograr que se produzcan en él, los procesos inherentes al ciclo

normal (turnover) de aposicién y reabsorcion de hueso (Bojrab, 1996).

Este fendmeno ocurre asimismo en estructuras tridimensionales similares a la de la
matriz 6sea, como lo demuestran experimentos realizados con matrices de coral u
otras bioceramicas que aun hoy se utilizan como sustitutos naturales o sintéticos del
hueso (Louisia y col, 1999; Zhang y col., 2012a; Zhang y col., 2012b).

6.2. OSTEOSINTESIS BIOLOGICA

Cuando hablamos de osteosintesis bioldgica, nos referimos a la minima intervencion
necesaria del cirujano para respetar o ayudar la formacién de un callo en la fractura,
basandose en los procesos que ocurren naturalmente en el organismo. (Rosenthal y

col., 1999; Palmer, 1999). Hay distintas estrategias que se emplean para este fin.

Algunas de ellas son la realizacion de aproximaciones quirurgicas lo menos
traumaticas, el uso de sistemas de fijjadores que minimicen el dafio vascular y
neural en el lugar de la fractura, la utilizacién de técnicas poco traumaticas para la
aplicacion de los dispositivos de fijacion, y la colocacion de injertos o implantes de
hueso (Palmer, 1999).

La reconstruccion biolégica de defectos en el sistema musculo-esquelético utilizando
injertos o implantes éseos u osteoderivados, debe fundamentarse en la preservacion
de la mayor cantidad de propiedades en el implante, que permita una adecuada

regeneracion tisular, tanto cuali como cuantitativamente (Palmer, 1999).
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7. INJERTOS E IMPLANTES OSEOS.

7.1. CONCEPTOS

Un injerto es la colocacion de un tejido viable de una parte a otra del cuerpo
(autoinjerto), de un individuo a otro de igual (aloinjerto) o diferente especie
(xenoinjerto), o de un individuo a otro, genéticamente idéntico (singénico) (Blood y
Studdert, 1988; Weigel, 1993; Martinez y Walker, 1999; Piermattei y col., 2007).

Hablamos de trasplante cuando se traspone de un individuo a otro, un érgano viable

con su pediculo vascular (Johnson, 1995; Perry, 1999).

Consideramos implante, a la trasposicion de tejidos biolégicos o materiales

biocompatibles desvitalizados (Zunino, com. Pers.).

Haremos particular referencia a los injertos e implantes 6seos. Cuando nos
referimos a un injerto 6seo ideal, es aquel que posee propiedades que favorecen la
osteogénesis, principalmente constituir un estimulo osteoinductivo y actuar como un
transportador y molde para que las células del huésped rehabiten el injerto,
reparando el hueso, mediante la neovascularizacion (Gil y col., 2003; Bojrab y
Monnet, 2011).

Es decir, debe ser osteoinductor y osteoconductor. Los injertos e implantes deben
ser ademas compatibles inmunologicamente o inertes, de modo de no desencadenar
un rechazo por parte del receptor (Gil y col, 2003).

Segun su estructura morfolégica, un injerto puede ser de hueso esponjoso (hueso
trabecular, poroso, con mucha cantidad de células), de hueso cortical (hueso
compacto, denso, que contiene relativamente poca cantidad de células) o injerto
corticoesponjoso (compuesto por ambos tipos de hueso) (Weigel, 1993; Johnson,
1995).
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La propia estructura del hueso esponjoso injertado favorece la supervivencia de
células osteogenicas, que son capaces de hacerlo por medio de la difusion de los
nutrientes (Abbott y col, 1947; Ray y Holloway, 1957). Ademas, la gran superficie y
la amplia red trabecular que presenta el hueso esponjoso lo convierte en un injerto
mas accesible para el crecimiento de vasos y células del huésped, a diferencia de lo
que sucede con el hueso cortical, que tiene la caracteristica de ser mucho mas
compacto (Abbott y col, 1947; Chalmers, 1959; Chalmers, 1967). Por el mismo
motivo, el hueso esponjoso ofrece mucha menor resistencia mecanica que los

injertos corticales (Bojrab, 1996).

7.2. INJERTOS E IMPLANTES OSEOS AUTOGENICOS,
ALOGENICOS, SINGENICOS Y XENOGENICOS.

Es hecho bien conocido que la utilizacion de injertos autogénicos de hueso —si bien
considerados injertos ideales por su capacidad osteoinductora, osteoconductora y
biocompatibilidad- (Berven y col, 2001), determina un aumento de la morbilidad en
los pacientes, vinculada a tiempos operatorios mas prolongados y complicaciones
adicionales en el sitio de obtencion (segunda incision, dolor, sangrado, infeccion,
etc.) (Arrington y col., 1996; Robertson y Wray, 2001; Schwartz y col., 2009).

Los injertos singénicos aun no son utilizados en la practica clinica habitual. Son
aquellos realizados desde un individuo a otro genéticamente idénticos. Actualmente

se los emplea casi exclusivamente a nivel experimental (Zunino, com. pers.).

La inexistencia de bancos de hueso en nuestro medio que posibiliten la obtencion,
procesamiento y conservacion de implantes 6seos para una o diferentes especies
hace muy dificultoso y hasta imposible la utilizacion de implantes éseos alogénicos
(Semiglia y col., 2006).

Es asi que en la ultima década se ha utilizado en nuestro medio, tanto experimental
como clinicamente, hueso xenogénico de origen bovino, procesado, desantigenizado

y liofilizado (Zunino y col., 2004; Semiglia y col., 2006).

Este material 6seo para implantes posee las siguientes ventajas:
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e evita la iatrogenia que significa la obtencién de un autoinjerto;

e proviene de una fuente segura desde el punto de vista sanitario (exento de
potencial de transmision de enfermedades infecto-contagiosas (Ministerio de
Agricultura y Pesca, 1983; Perdomo, 2001; Rodriguez, 2001)

e es de facil obtencion y procesamiento;
e es probadamente osteoinductor y osteoconductor;
e presenta gran resistencia biomecanica y

e es economicamente ventajoso (Semiglia y col, 2006).

8. IMPLANTES XENOGENICOS

En los ultimos tiempos se han estudiado diferentes alternativas al injerto de hueso
autégeno. Matrices de hueso fresco, congelado, liofilizado y desmineralizado de
fuentes alogénicas, estan siendo muy utilizadas (Friedlaender, 1981; Heiple y col,
1987), asi como también el hueso autoclavado. Sin embargo, este tipo de injertos e
implantes posee importantes desventajas debido a su pobre compatibilidad
inmunogena con el huésped. La histoincompatibilidad conduce a demoras en la
osteosintesis y fractura por fatiga durante la resorcion de estos implantes.
(Friedlaender y Goldberg, 1989).

Tienen una actividad bioldgica insuficiente, son potencialmente inmunogénicos vy
pueden producir una reaccion inflamatoria elevada (Dongyang y col., 2010). Otro
problema incluye el riesgo de infeccion, un remodelado inadecuado con subsecuente
falla en la biomecanica del hueso y el riesgo de transmisién de enfermedades
(Basset y col, 1962; Hallen, 1966; Friedlaender y Goldberg, 1989; Dongyang y col,
2010).

En el siglo pasado, algunos estudios afirmaban que el implante de hueso
xenogeénico no tenia potencial osteogénico (Chalmers, 1959). Estos injertos

parecian determinar una reaccion en el huésped receptor provocando un rechazo
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del mismo, (Basset, y col, 1962; Hallen, 1966) e interfiriendo con la formacion de
hueso nuevo alrededor de los implantes (Elves y Salama, 1974). Sin embargo,
usando implantes de hueso procesado preferiblemente frescos, se podia minimizar

esta respuesta inmune (Czitrom, 1996).

Salama y col. (1973), manifestaban que la inmunogenicidad del injerto, moria junto
con la materia organica del mismo (Salama y col, 1973) y preconizaban la

destruccion total de la matriz organica en los implantes 6seos.

Esto llevo a la generacion de un descrédito sobre los implantes de hueso
xenogeénico. Hoy se sabe que los métodos utilizados otrora para la destruccién o
desnaturalizacion de la matriz organica del hueso, eliminaba en el mismo proceso,
las proteinas bioactivas y factores de crecimiento contenidos en esa matriz,
responsables de los mecanismos de osteoinduccion. (Fukunaga y col., 1995; Zunino,

com. pers.).

La presencia de anticuerpos frente a los materiales xenogénicos implantados
también fue objeto de investigacion. Elves y Salama (1974) reportaron una baja
incidencia de formacién de anticuerpos en ratas que recibieron xenoinjertos de
hueso bovino desproteinizado. A su vez, el parcialmente desproteinizado Kiel Bone
(Elves y Salama, 1974) dio una menor respuesta antigénica que el Oswestry Bone

(Elves y Salama, 1974) totalmente desproteinizado.

Algunos antigenos celulares quedan presentes en el Oswestry bone produciendo
una respuesta de los anticuerpos por contener probablemente residuos proteicos
(Elves y Salama, 1974).

Se sabe que el hueso anorganico (tratado con etilendiamida) contiene residuos de
nitrogeno (Losee y Hurley, 1956; Wheeler y Hyatt, 1960). Sin embargo, una
respuesta inmune tardia, luego de injertado, cuando la osteogenesis esta bien
establecida, tiene poco efecto sobre el implante, en contraste con una respuesta
inmune temprana (Elves y Salama, 1974).

Varios trabajos concluyeron sobre la capacidad osteoinductora de la matriz

xenogénica de hueso desmineralizado (Nathan y col, 1988; Guizzardi y col, 1992).
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El hueso xenogénico previamente tratado tiene varias ventajas. Entre ellas, la de
obtenerse y producirse en grandes cantidades y la posibilidad de ser almacenado
para casos de emergencia. Injertos de varias formas y tamafos pueden ser
preparados de antemano mucho mas facilmente que el obtener hueso fresco. La
liofilizacion y subsecuente envasado y esterilizacion permiten que el material pueda

estar disponible en cualquier momento (Hancox y col., 1961).

Ventaja adicional, el paciente no tiene que sufrir una segunda incision y los

inconvenientes que trae consigo la obtencion de un autoinjerto (Hancox y col, 1961).

8.1. PROCESAMIENTO DE LOS IMPLANTES XENOGENICOS

El procesamiento de hueso bovino tendiente a transformarlo en un sustituto 6seo
apto para injertos e implantes, libre de antigenos, biocompatible y con capacidad

osteoinductura y osteoconductora, requiere de varias etapas criticas.

Existen diferentes métodos que pueden utilizarse para la deplecion de antigenos en
los xenoimplantes, preservando las propiedades osteoinductivas de los mismos

(Urist y col., 1975; Janovec y Dvorak, 1986; Janovec y Dvorak, 1988).

Un factor crucial en los implantes biolégicos lo constituye la preservacion de las
proteinas osteoinductoras (actividad BMP) en el material 6seo. (Friedlander, 1995).
Esta depende en gran parte de la forma mediante la cual el material es procesado,
que debe incluir la utilizacion de inhibidores de las enzimas proteoliticas presentes
en la matriz, a los efectos de evitar la autodigestion proteica (Zunino y col., 2004).
Asimismo, es preciso evitar la desnaturalizacion proteica (incluyendo proteinas
osteoinductoras) evitando la utilizacién de calor durante el procesamiento, asi como

detergentes o alcalis (Aspenberg y Thorén, 1990).

Realizar la desmineralizacion parcial de los implantes (Urist, 1965) permite también
aumentar el grado de deslipidizacion de los mismos (Aspenberg y Thorén, 1990), a
la vez que favorece la exposicion de las proteinas osteoinductoras de la matriz ésea

a las células mesenquimales (Salama y col, 1973). El grado de desmineralizacion
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del injerto juega un rol muy importante en la diferenciacion osteogenica de las
células tronco (Mauney y col., 2005).

La desmineralizacdn de tornillos hechos de hueso alogénico cortical humano, en el
estudio realizado por Actis y col. en el afio 2004, son afectados en sus propiedades
mecanicas, perdiendo la resistencia con el pasar del tiempo; mientras que el
autoclavado a 134 °C durante 5 minutos hace que sean microbiolégicamente seguro,

pero por otro lado, reduce sus propiedades mecanicas y capacidad osteoconductiva.

Hay diferentes métodos para procesar los xenoinjertos de hueso, con el fin de
disminuir su antigenicidad; y de esta forma disminuir la reaccién que pueda provocar

en el organismo receptor.

Histéricamente se han ensayado —con éxito variable- varias formas de productos
0seos u osteoderivados. “Kiel bone” es un producto comercial que consiste de
hueso desproteinizado obtenido de terneros sacrificados recientemente (frescos) El
hueso se lava con agua, se extraen las partes blandas, se macera mediante
oxidacion con peroxido de hidrogeno y se trata con solventes grasos para luego
secarse con acetona. Finalmente es esterilizado mediante radiacion gamma (Salama
y Weissman, 1978).

Otro producto comercial es el “Oswestry bone” que es hueso totalmente
desproteinizado mediante peréxido de hidrogeno y etilendiamida (Hancox, 1961;
Elves y Salama, 1974). Estos implantes, carecen de capacidad osteoinductora,
debido a la total destruccion —durante su procesamiento-, de las proteinas bioactivas
del hueso (Elves y Salama, 1974).

Actualmente, hay estudios (Schultheiss y col., 2005) en donde se utiliza un producto,
“Tutoplast” , de hueso esponjoso bovino en bloques, que es un material comercial de
origen aleman, certificado por la Comunidad Europea, el cual, para disminuir la
antigenicidad del mismo se ha sometido a proceso quimicos que aseguran su
biotolerancia, pero también reducen su potencial osteoinductivo (Schultheiss y col.,
2005).

Zunino y col. (2004) han comprobado la ausencia de antigenicidad del material

bovino procesado. Luego de obtenerlo a partir de novillos jévenes, se lavan
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profusamente con soluciéon acuosa de Azida de Sodio 10mMol/l a 4°C y se cortan a
diferentes formas y tamafos. Son luego inmersos en un bafo con inhibidores
enzimaticos (acido yodoacetico 0,01 M y n-ethylmaleimide 0,03 M) y luego
desmineralizados parcialmente (con HCI 0,6N) y deslipidizados (con éter-alcohol
absoluto 1:1 volumen a volumen). Finalmente se lava el material y es liofilizado y
posteriormente congelado a -60°C. Se envasan bajo camara de flujo laminar en triple
bolsa de polietileno y se irradian en gammacamara (Figura N° 3).

Figura N° 3: Imagen hueso xenogénico envasado pronto para su uso.

Fuente: Dr. Jorge Zunino.

8.2. HUESO XENOGENICO COMO MATERIAL DE OSTEOSINTESIS.

Como ya fuera dicho, desde hace varios anos, se utiliza en nuestro medio, un
material biolégico derivado de hueso bovino, desantigenizado, liofilizado,
caracterizado por ser a la vez osteoinductor y osteoconductor (Zunino y col., 2004;

Semiglia y col., 2006).

Ha sido utilizado tanto a nivel experimental (Zunino y col, 2004) como en casos

clinicos en la cirugia de pequefios animales.
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Su uso clinico se restringid inicialmente, a su aplicacion como implante en la
reconstruccion de defectos éseos de diversa etiologia: pérdidas de sustancia,
seudoartrosis, infecciones, tumores, etc. (Semiglia y col, 2006). Los resultados han
sido auspiciosos, demostrandose su capacidad osteoinductora, osteoconductora, su

ausencia de antigenicidad y gran resistencia biomecanica.

Estos resultados determinaron que sus aplicaciones clinicas se ampliaran, como

alternativa a procedimientos clasicos de tratamiento de ciertas fracturas.

Hay trabajos en los que se realizd la colocacion de clavos intramedulares
xenogeénicos en gatos, hechos con hueso cortical bovino, para el tratamiento de
fracturas, donde se concluyd que este meétodo no genera ningun tipo de
complicaciones clinicas (Penha y Padilha Filho, 1998).Con esta técnica, se pueden
sustituir los implantes metalicos, pudiendo disminuir los costos de la cirugia y

brindando excelentes resultados clinicos (Penha y col, 1998).

En nuestro medio, desde 2008, el hueso xenogénico cortical, se ha utilizado en el
tratamiento de fracturas diafisarias de huesos largos en canidos (Semiglia,

comunicacion personal).

En efecto, implantes de hueso cortical fueron utilizados remedando anatomica y
funcionalmente, clavos intramedulares (Figura N° 4 y N° 5) (Semiglia, comunicacion

personal).
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Figura N° 4: Fotografia representando un hueso fracturado y el clavo intramedular

Xenogeénico.

Fuente: Dr. Jorge Zunino.

Figura N° 5: Fotografia representando un hueso fracturado y su fijacion combinando

el implante xenogénico y fijadores metalicos.
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Fuente: Dr. Jorge Zunino.

Con las ventajas de contar con una gran variedad de medidas para cada situacion
particular, el material ofrece la ventaja de su capacidad osteoinductora y
osteoconductora, hechos que determinan una franca aceleracion en el proceso de

reparacion de las fracturas (Semiglia y col., 2006).

Las propiedades biomecanicas de este tipo de implante, con una densidad de 1,787
g/cm2, resistencia a la flexibn de 18 kg y modulo elastico de Young de 9.500 MPa
permite utilizarlo al mismo tiempo como dispositivo intramedular de fijacion de la
fractura, a la vez que respetando una gran proporcion del caudal celular

mesenquimal de la médula dsea (Zunino y col., 2004).

La incorporacion del hueso xenogénico al hueso receptor y su parcial reabsorcion
luego de la consolidacion de la fractura evita la morbilidad y eventuales
complicaciones inherentes a una segunda cirugia de rescate de los implantes, como
es el caso frecuente de los implantes metalicos (Hartwig y Schwerdtle, 2002; Harris,
2003).

9. RELEVAMIENTO DE TRABAJOS EXPERIMENTALES.
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La utilizacion de injertos de hueso autogénico se considera el injerto ideal por
carecer de reaccion antigénica por parte del huésped y por su capacidad
osteoconductora y osteoinductora, aunque posee complicaciones debido al aumento
de la morbilidad en el paciente, como ya se ha comentado (Arrington y col., 1996;
Robertson y Wray, 2001; Schwartz y col., 2009).

Es por ello, que estan siendo estudiadas otras opciones de tratamientos biologicos,

como ser el uso de injertos xenogénicos.

9.1. INJERTOS USADOS PARA RELLENAR DEFECTOS OSEOS

Hancox y col. en 1961 a nivel experimental, han demostrado que el injerto de hueso
xenogénico desproteinizado, cuando es usado para llenar defectos y como un
puente para las brechas 6seas, da tan buen resultado como uno alogénico fresco,

incluso como material autégeno.

Rosenthal y col. (1999) afirman que el implante de hueso bovino desmineralizado
ofrece una alternativa para el tratamiento de no-uniones (seudoartrosis), quistes

0seos y lesiones fibrosas en el hueso.

En el 2006, Semiglia y col. eligieron cinco animales con patologias 6seas, a los
cuales se les coloco en el defecto fragmentos de hueso liofilizado, reconstituido
previamente en una solucion con oxitetraciclina y suero fisiolégico a temperatura
ambiente. Todos los casos evolucionaron favorablemente, se logré retomar la
funcién del hueso permitiendo una marcha y apoyo estables sin claudicacion,
permitiendo observar mediante imagenes radioldgicas de control una progresiva

remodelacion del implante.
9.2. INJERTOS USADOS COMO ANDAMIOS.

Burwell (1961) fue el primero en registrar el alto potencial osteogénico de las células
de la médula ésea que sobreviven a la injertacion autdogena en combinacion con
hueso alogénico o xenogénico. El uso combinado de injertos autdlogos de médula
Osea viva y hueso xenogénico, utilizado como un andamio para las células, ha

demostrado de alguna forma facilitar la osteogénesis (Salama y col., 1973). El nuevo
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hueso formado en esos injertos, es probablemente debido a la accion de la médula
0sea autologa solamente, segun Salama y Weissman (1978).

Se ha sugerido que el injerto de hueso xenogénico desproteinizado no soélo sirve
como un excelente andamio para la deposicién de nuevo hueso por el huésped sino

que, ademas, tiene propiedades osteogénicas genuinas (Hancox y col., 1961).

El injerto xenogénico de hueso mineral fue utilizado como transportador de la
proteina osteogenica-1 (BMP-7) en un estudio realizado por Terheyden y col., en
2001, para favorecer la reconstruccion 6sea. Se observd que una gran cantidad de

hueso se produjo sobre el material injertado.

Se ha estudiado de qué forma afecta la angiogénesis la utilizacion de clavos
intramedulares hechos de hueso bovino tratados con peroxido de hidrégenos al 3 %
y esterilizados mediante 6xido de etileno, comparandolo con aquellos animales en
los que se utilizé clavos de material convencional para la reparacién de fracturas de
tibia en caninos. Este estudio demostré que no existe diferencia entre el calibre y la
cantidad de vasos sanguineos formados en el callo entre los dos grupos,
concluyéndose que tanto los clavos xenogénicos como los convencionales tienen
influencia similar en la irrigacion sanguinea extradsea, caracteristica sumamente
importante ya que ésta fuente junto con la peridstica, son de mucha importancia para

la nutricién del callo (Dehghani y col., 2004).

Otros estudios muestran que la osteoinductividad in vivo de un andamio de matriz de
hueso bovino o su implantacion en bioceramicas tri-dimensionales (Derubeis y
Cancedda, 2004) puede ser modulada por la incorporacion ex vivo de células tronco

pertenecientes a médula 6sea humana (Mauney y col., 2005).

9.3. FORMACION DE NUEVO HUESO A PARTIR DE INJERTOS
XENOGENICOS.

Segun Hancox y col. (1961) el injerto xenogénico tiene propiedades osteogénicas
genuinas. Esto quiere decir que dicho injerto induce a los tejidos del huésped a

formar nuevo hueso en lugares donde de otro modo no se hubiese formado.
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En 1973, Salama y col. concluyen a través de un experimento, que el xenoinjerto de
hueso esponjoso no aporta induccion osteogenica al efecto de la médula dsea

autdloga.

Shultheiss y col. (2005) investigaron la osteointegracion de xenoinjertos de hueso
esponjoso en bloques en el tratamiento de fracturas inestables de la unidn
toracolumbar, en 11 pacientes. En otros 11 pacientes, se uso autoinjertos de hueso
de la cresta iliaca. Doce meses después observaron una completa osteointegracion
en 8 de los 11 pacientes en donde se utilizé el injerto autégeno y soélo en 2 de
aquellos en los que se utilizé el xenoinjerto. Por medio de esto se pudo demostrar

que el injerto autdgeno tiene un mayor potencial osteoinductivo que el xenogénico.

Mas adelante, Zunino y col., (2011) compararon la respuesta osteogénica (mediante
osteoinduccion y neoformacion 6sea) de dos tipos de matrices xenogénicas
procesadas mediante diferentes métodos, en el raton. El método de procesamiento
que retuvo las proteinas bioactivas en la matriz 6sea, determind que los implantes se
comportaran tanto como osteoinductores, asi como osteogénicos. La otra matriz
Osea ensayada, procesada sin desmineralizar y utilizando productos tensioactivos

anionicos con fines de deslipidizacion, no resulté osteogénica.

9.4. LOS |INJERTOS XENOGENICOS Y LA REACCION
INMUNOGENA

En el siglo pasado, algunos estudios afirmaban que el implante de hueso
xenogeénico no tenia potencial osteogénico (Chalmers, 1959), provocaban una
reaccion de rechazo por parte del huésped receptor (Basset, y col., 1962; Hallen,
1966; Bauer y col., 2010), interfiriendo con la formacién del nuevo hueso (Elves y
Salama, 1974).

En un estudio realizado por Fukunaga y col. (1995) en el cual se hicieron injertos de
hueso de conejo en ratas, utilizandose un inmunosupresor, se determiné que la
administracion de este inmunosupresor luego del transplante deprime
significativamente la reaccion de defensa del organismo sobre el injerto. La

formacion de nuevo hueso ocurrioé solo cuando utilizaron hueso fresco, y no cuando
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utilizaron el injerto previamente congelado a -40 grados Celsius. Se interpretd que
estos resultados fueron debidos a que la congelacién del injerto sin previo
tratamiento, no es un método adecuado para mantener las propiedades

osteogénicas en el hueso (autodigestidon de las proteinas bioactivas).

Los xenoinjertos de hueso cortical, usados como clavos intramedulares para la
reparacion de fracturas humerales en aves, provocaron una reaccién inflamatoria

mononuclear que no afectd la salud del hueso (Wander y col., 2000).

Zunino y col., en 2004, utilizaron también hueso de conejo como implante
xenogeénico en ratas. Estos implantes fueron previamente incubados a 37°C por 72
hs. en un bafio conteniendo inhibidores enzimaticos y buffer fosfato. Luego se los
traté con pepsina y acido clorhidrico a 22°C durante 6 hs. hasta que la solucién llego
a un pH de 8, y luego se trat6é con hidréxido de sodio durante 6 hs a 4 °C. Luego se
lavaron con agua destilada, se liofilizaron y se irradiaron (25 KGy, Co 60), con fines
de esterilizacion. En este caso los injertos implantados de manera heterotdpica,
provocaron una respuesta inmune celular, sin afectar la osteoinduccion ni la

remodelacién 6sea.

En la experiencia en la cual se estudio la osteointegracion de xenoinjertos de hueso
esponjoso en bloques en el tratamiento de fracturas inestables de la unidn
toracolumbar, se produjo un retardo en el crecimiento éseo en aquellos animales en
los cuales no hubo integracién del implante llevando a fragmentaciéon y fisuras,
pudiendo haber sido influenciado por los procesos inmunolégicos (Schultheiss y col.,
2005).

9.5. INJERTOS XENOGENICOS USADOS COMO METODOS DE
FIJACION DE FRACTURAS

Han sido publicado estudios sobre la fabricacion de tornillos elaborados con hueso
obtenido de la porcion media de la diafisis de la tibia de bovinos jovenes. Es
probable que estos tornillos favorezcan la consolidacion ésea, que permita los micro
movimientos en la linea de la fractura reduciendo la osteopenia alrededor del

implante (Haje y Volpon, 2006).
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En un estudio donde se utilizaron tornillos hechos de hueso cortical alogénico para el
tratamiento de una fractura sagital en 12 pacientes, se concluyé que éstos tornillos
brindan una estabilidad comparable con los dispositivos de fijacion metalicos. Las
ventajas de ellos pueden ser atribuidos a la bioconversion que presentan y a la no
necesidad de realizar una nueva cirugia para su remocién. Ademas se comprobo6

que su tratamiento térmico previenen problemas de infeccion (Obwegeser, 1994).

Lofgren y col., en el afio 2000, lograron la fusién rigida de la columna cervical en

humanos utilizando implantes éseos xenogénicos de origen bovino.

Hay trabajos en los que se realizd la colocacion de clavos intramedulares
xenogénicos hechos con hueso cortical bovino en gatos para tratamientos de
fracturas, en el cual se concluyé que este método no brinda ningun tipo de
complicaciones clinicas (Penha y Padilha, 1998), haciendo de esta técnicca un
posible sustituto a los implantes metalicos, pudiendo disminuir los costos de la
cirugia y brindando excelentes resultados (Penha y col., 1998; Penha y Padilha,
1998).

Otro estudio realizado en Japodn, propuso un dispositivo de fijacion que consiste en
tornillos de hueso cortical para mejorar la reparacion de los fragmentos
osteocondrales, evitando asi el riesgo latente que existe de una osteoartritis
secundaria a los métodos convencionales de fijacion. Se logré demostrar una mejor
reparacion del tejido en cuanto a calidad y cantidad cuando las fracturas condrales
fueron tratadas con los tornillos hechos de hueso, que cuando fueron tratadas con
tornillos de acido poli-L-lactico (Kono y col., 2012) Segun Kono y col, los tornillos
fabricados de hueso cortical pueden ser aplicables en situaciones clinicas para la

fijacion de fragmentos osteocondrales intraarticulares.

Segun Wander y col. (2000), la estabilizaciéon de fracturas con clavos intramedulares
hechos de xenoinjertos corticales de hueso (de avestruz o de caninos) para la
estabilizaciéon de fracturas en palomas, no demostré diferencias biomecanicas
significativas estadisticamente con aquellas que fueron estabilizadas con clavos de
acero inoxidable de tipo Kirschner. El hueso estabilizado con el xenoinjerto cortical
produjo un mayor callo e inflamacion en el sitio de la fractura que en aquellos

usando el clavo de Kirschner. Concluyeron que los clavos intramedulares de hueso
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cortical derivado de mamiferos o de aves, representa una alternativa en el
tratamiento de fracturas humerales en aves, ademas de poseer la propiedad de
biodegradabilidad y de reducir la necesidad de cirugia adicional para remover los

implantes luego de consolidar la fractura.

En un estudio realizado por Berns y col. (2001), se evalud la resistencia a la flexién a
la que son sometidos clavos hechos de fémur fresco cortical humano. Un grupo fue
testeado sin un tratamiento adicional, mientras que otro grupo fue desengrasado y
secado con una solucion de acetona. Dentro de éste grupo, se hicieron dos
subgrupos donde uno fue autoclavado a 121 °C durante 20 min. y otro donde se
autoclavaron a 134 °C durante 8 min. Obtuvieron como resultado, que el grupo
tratado con la solucién de acetona fue mas resistente a la flexion y aumento el
modulo elastico en comparacion con el grupo de hueso fresco, y a su vez se
demostro que el autoclavado, en ambas situaciones, disminuyo la resistencia a la
flexion del clavo de hueso, siendo mayor la disminucion a mayor temperatura y

menor tiempo.

En el 2004, un estudio evalué el uso de clavos intramedulares de polimetil-
metacrilato en comparacion con clavos xenogénicos de hueso cortical para la fijacion
interna de fracturas humerales en 12 palomas; concluyendo que ambos materiales
son adecuados para la inmovilizacion de fracturas de éste tipo sin provocar

reacciones adversas (Kilic y Timurkaan, 2004).

Actualmente estan siendo utilizados en nuestro medio como método para la
reparacion de fracturas, combinaciones de implantes metalicos con injertos

xenogénicos de hueso bovino (Semiglia y col., 2006).

Describiremos a continuacion dos casos clinicos que fueron sometidos a
osteosintesis con clavo xenogénico bovino y fijador esquelético externo en el

Hospital de la Facultad de Veterinaria.
Caso 1

Canino macho cruza, 11 afos de edad, 18 kgs de peso. Presenta una claudicacion
grado 3 producto de un traumatismo a alta energia. Se realiza un examen fisico

completo y se constata fractura de humero proximal, sin otras alteraciones
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sistémicas que pudieran comprometerle la vida. La evolucién del caso se detalla en

la tabla N° 4.

Tabla N° 4 : Evolucion del caso N° 1.

Dias.

Examen clinico.

Estudio radioldgico.

Claudicacién grado 3

Fractura de humero
proximal, completa,

desplazada.

15

Claudicacién grado 3

Puede apreciarse bien el
injerto xenogénico dentro
del canal medular. No hay
reaccion de tejidos

blandos adyacentes.

30

Claudicacion grado 2

No hay diferencias

radiolégicas

60

Claudicacién grado 1

Formacién de sustancia
osteoide en la brecha

fracturaria

90

Claudicacion grado 1

Sustancia osteoide
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cubriendo defecto 6seo

Fuente: Semiglia, datos sin publicar.

Caso N° 2

Canino macho cruza, 4 meses de edad, 10 kgs. de peso. Present6 fractura de fémur

en diafisis media, completa, consecuencia de un traumatismo a alta velocidad. Al

examen fisico se considera que es un paciente con bajo riesgo anestésico. La

evolucion en el tratamiento se detalla en la tabla N° 5.

Tabla N° 5: Evoluciéon del caso N° 2.

Dias

Examen clinico

Estudios radiolégicos

Claudicacién grado 3

Fractura de fémur
completa, en di&fisis
media, desplazada y

acabalgada

Claudicacion grado 2

Formacion de sustancia
osteoide alrededor de la
fractura, buena coaptacion
de los cabos 6seos.
Visualizacion del injerto

intramedular.

15

Claudicacién grado 1

Formacién de un callo
osteoide alrededor de la
fractura exuberante,

brecha fracturaria rellena
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de sustancia osteoide,
buena continuidad 6sea
en el defecto éseo.
Osteointegracion del

injerto.

30 Ausencia de claudicacion | Visualizacion del callo
0seo, buena continuidad
Osea anatomica. Signos
de remodelacion 6sea
(comparacion con RX

anteriores)

Fuente: Semiglia, datos sin publicar.

10. DISCUSION

Si bien no hay una extensa bibliografia sobre el uso de injertos xenogénicos, se ha
conseguido demostrar que es una buena opcion a utilizarse para llenar defectos
0seos como quistes, lesiones fibrosas e incluso en el tratamiento de no-uniones
(Hancox, 1961; Rosenthal, 1999; Zunino y col., 2004; Semiglia y col., 2006).

Otros estudios han logrado combinar el uso de injertos xenogénicos con injertos
autégenos de médula ésea porque creian que la capacidad osteoinductora era
brindada solamente por la médula 6sea, mientras que el hueso xenogénico actuaba
solamente como un andamio para las células (Salama y col.,, 1973; Salama vy
Weissman, 1978; Derubeis y Canceda, 2004; Mauney y col., 2005); aunque Hancox
y col., en 1961, sugirieron que ademas de ser un excelente andamio (Terheyden y

col., 2001), posee propiedades osteoinductivas genuinas.

Seguramente estas opiniones encontradas se deban a la variedad de tratamientos a
los que han sido sometidos los injertos. Es de vital importancia proceder a

tratamientos que conserven las proteinas osteoinductoras (Salama y col., 1973;
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Friedlaender, 1995; Zunino y col., 2004), dependiendo en gran parte del método de
procesamiento evitando la desnaturalizacion proteica por el uso de calor,
detergentes o alcalis, e incluyendo en su procesamiento inhibidores de enzimas
proteoliticas a fin de evitar la autodigestion proteica (Aspenberg y Thoren, 1990). La
desproteinizacion parcial del injerto mediante peréxido de hidrégeno y solventes
grasos provoca una menor respuesta antigénica que si es desproteinizado
totalmente con peréxido de hidrégeno y etilendiamida (Hancox, 1961; Elves y
Salama, 1974; Salama y Weissman, 1978). De esta ultima forma, el injerto carece de
capacidad osteoinductora segun (Elves y Salama, 1974) debido a la total destruccion
de las proteinas bioactivas del hueso. La desmineralizacion parcial juega un rol
importante en la diferenciacién osteogénica, aumentando el grado de deslipidizacion
favoreciendo la exposicion de las proteinas osteoinductoras presentes en la matriz.
Sin embargo, todos estos métodos de procesamiento, al igual que el tratamiento con
solucion de clorhidrato de sodio y acetona (método de procesamiento del
“Tutoplast”), el autoclavado y la radiacion gamma (métodos de esterilizacion de los
injertos), afectan negativamente su potencial osteoinductivo (Berns y col., 2001;
Hofmann y col., 2003; Actis y col., 2004; Schultheiss y col., 2005).

Los estudios en los cuales se utilizan clavos intramedulares xenogénicos como
método de fijacién de fracturas, han demostrado tener buenos resultados para su
utilizacién en animales de menos de 5 kgs. de peso (Penha y col., 1998a; Penha y
col., 1998b; Wander y col., 2000; Kilic y Timurkaan, 2004) .

No hemos encontrado estudios publicados donde se colocaran estos medios de
fijacion en perros de mas de 5 kgs. de peso, salvo los realizados por el Dr. G.
Semiglia para su tesis de maestria, en donde se utilizaron huesos xenogénicos
bovinos tratados con azida de sodio, acido iodoacético y etilendiamida como
inhibidores enzimaticos, desmineralizados parcialmente con HCI y deslipidizados
con alcohol-eter en una relacion 1:1, liofilizados y congelados a — 60°C para luego
ser esterilizados mediante radiacion gamma (método con el cual Zunino y col.
comprobaron la ausencia de antigenicidad y el potencial osteogénico de este injerto
(2004), concluyendo necesaria la combinacion con otro método de fijacion (Semiglia,

datos sin publicar).
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Hasta la fecha no hay datos publicados que avalen el uso de estos implantes como
unico meéetodo de fijacion en fracturas de huesos largos en caninos, salvo la

presentacion realizada por Semiglia y col. (2011).

No hay muchos trabajos publicados que avalen si el tratamiento a los que son
sometidos, repercute en la estabilidad mecanica, afectando la resistencia del injerto
(Hofmann y col., 2003; Actis y col., 2004).

11. CONSIDERACIONES FINALES

El mejor tratamiento para una fractura siempre es buscar la forma mas simple de
obtener un sitio estable biomecanicamente para que la naturaleza haga su trabajo.
Muchas veces simplemente alcanza con un vendaje o reposo, pero existen fracturas
que no se pueden reparar por métodos simples y necesitan de implantes, injertos u
otros tratamientos; siendo necesario en estos casos mantener la biologia ésea. Los

implantes xenogénicos demostraron ser una alternativa.

La utilizacion de injertos xenogénicos bovinos como clavo intramedular, ofrece como
ventaja el comportarse como un implante bioldégico activo y osteointegrable,
pudiendo ser también utilizado en fracturas contaminadas. Su maxima desventaja
hasta ahora, a la luz de la bibliografia consultada y de la experiencia los autores que
estan trabajando en el tema, es que mecanicamente deben ser asociados a otros
dispositivos, no pudiendo ser utilizados como unico método de fijacién salvo en

animales menores de 5 kgs.

Salvo las comparaciones entre el hueso bovino xenogénico y los implantes
mecanicos, no se han encontrado en la literatura trabajos que comparen los
tratamientos de los implantes xenogénicos y su resistencia mecanica como material
de osteosintesis, asi como tampoco hay trabajos que comparen la resistencia del
hueso xenogénico bovino cortical y esponjoso. Es un campo de estudio muy

importante que merece ser investigado.
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