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Il. RESUMEN

Introduccidn: El uso de injertos osteotendinosos es una practica comun en la cirugia reparadora
a nivel mundial con el objetivo de brindar estabilidad mecanica donde hay un defecto permitiendo
la reconstruccion esquelética, siendo los aloinjertos la opcién méas viable en defectos grandes y
complejos.

En Uruguay, el INDT se encarga de brindar atencion activa e integral en materia de trasplantes
células, tejidos, 6rganos y medicina regenerativa a toda la poblacion. Actualmente el INDT brinda
tejidos Gseos en diferentes presentaciones, por lo que se ha planteado también la posibilidad de

brindar tejidos tendinosos.

Objetivos: Conocer el procesamiento y aplicaciéon clinica de los tejidos osteotendinosos,
investigar los beneficios terapéuticos y su aplicacion clinica y describir los métodos aplicados que

brinden bioseguridad y calidad estructural.

Metodologia: Se realiz6 una revision bibliografica sobre todo el procesamiento de los aloinjertos
osteotendinosos en general, incluyendo la obtencién, procesamiento, desinfeccion y preservacion
de los mismos con el fin de conocer las posibles ventajas y desventajas a la que se enfrentan los

bancos multitejidos a la hora de implementar nuevos injertos.

Conclusiones. Existen maltiples tipos de tejidos osteotendinosos para uso clinico, su obtencion
y procesamiento es un trabajo complejo y sistematizado debiendo cumplir las pautas
internacionales. Los principales métodos de conservacion son la liofilizacion, el congelamiento y
la criopreservacion, sin embargo, en el Uruguay el congelamiento es el Gnico método empleado,
se destaca la escasez de bibliografia a nivel nacional sobre la obtencion y el procesamiento del

tejido hueso-tenddn-hueso, cuya aplicabilidad en un futuro sea una nueva alternativa terapéutica.

Palabras clave: Tejidos osteotendinosos, procesamiento, aplicacién clinica, aloinjertos,

radioesterilizacion.



I11. ABSTRACT

Introduction: The use of osteotendinous grafts is a common practice in reconstructive surgery
worldwide with the objective of providing mechanical stability where there is a defect, allowing
skeletal reconstruction, allografts being the most viable option in large and complex defects.

In Uruguay, the INDT is in charge of providing active and comprehensive care in the area of cell,
tissue, organ and regenerative transplantation to the entire population. Currently the INDT
provides bone tissues in different presentations, so the possibility of providing tendon tissues has

also been considered.

Objectives: To know the processing and clinical application of osteotendinous tissues, to
investigate the therapeutic benefits and their clinical application, and to describe the applied

methods that provide biosafety and structural quality.

Methodology: A bibliographic review was carried out on all the processing of osteotendinous
allografts in general, including their obtaining, processing, disinfection and preservation in order
to know the possible advantages and disadvantages that multi-tissue banks face when time to

implement new grafts.

Conclusions: There are multiple types of osteotendinous tissues for clinical use, their obtaining
and processing is a complex and systematized work and must comply with international
guidelines. The main preservation methods are lyophilization, freezing and cryopreservation,
however, in Uruguay freezing is the only method used, the scarcity of national bibliography on
obtaining and processing bone tissue stands out. -tendon-bone, whose applicability in the future

is a new therapeutic alternative.

Key words: Osteotendinous tissues, processing, clinical application, allografts, radiosterilization.



IV. INTRODUCCION

El aloinjerto osteotendinoso constituye el tejido de un donante fallecido con el propésito de su
aplicacion a un receptor de la misma especie. Dentro del tejido osteotendinoso se incluyen el
tejido Gseo, tendones y partes blandas (fascia lata y meniscos).

Debido a los avances en los procedimientos de obtencidn y desarrollo de nuevos tipos de
aloinjertos estos tejidos representan una alternativa terapéutica para una amplia diversidad de
patologias pudiendo mejorar en muchos de los casos la funcién y la morfoestructura

osteotendinosa.

Propiedades del tejido éseo

El tejido 6seo pose ciertas propiedades y caracteristicas que lo hacen especialmente apropiados

para ser utilizados como aloinjertos. Estas propiedades son:

e Osteogénesis: Es la formacion de tejido 6seo a partir de células vivas provenientes del
injerto, sin embargo, esta propiedad esta limitada a los injertos autélogos.

e Osteoinduccion: Es un proceso a partir del cual se induce la osteogénesis. Implica el
crecimiento, desarrollo y maduracion ésea. Células de origen mesenquimal de la zona
receptora se transforman en células osteoformadoras. Esta caracteristica esta presente
tanto en injertos autélogos como aloinjertos.

e Osteoconduccién: Es la propiedad del hueso de crecer en una superficie. En el caso del
aloinjerto 6seo, el mismo sirve como guia para la neoformacién 6sea donde serad

colonizada por vasos sanguineos y células osteoprogenitoras de la zona receptora.t

El Instituto Nacional de Donacién y Trasplante (INDT)

Tiene como objetivo estratégico brindar atencion activa e integral en materia de trasplantes de
células, tejidos, 6rganos y medicina regenerativa a toda la poblacién uruguaya, de conformidad a
los principios legales y éticos y a los conocimientos cientificos vigentes, fortaleciendo y
coordinando la actividad transplantologica en el Uruguay para la mejora de la salud de la

poblacién.

Para cumplir sus objetivos, el INDT cuenta con las diversas unidades organizativas, cada una con

un rol especifico. Dentro del mismo se cuenta con el area destinada a coordinar los trasplantes


https://www.indt.gub.uy/

para asegurar la disponibilidad de los érganos y tejidos a nivel nacional; el Laboratorio de
Inmunogenética y andlisis encargado de realizar los diagnésticos inmunogénicos; el Banco de
Tejidos, Trasplante Celular, el laboratorio de Ingenieria Tisular y Celular y el departamento de

asignacion que se encarga de garantizar la equidad distributiva de los érganos.

También se cuenta con el registro nacional de donantes y estadisticas, el mismo se encarga del
registro de voluntades anticipadas de donacién y no donacidn, para organizar la logistica de los
procedimientos de emergencia. Estas divisiones y departamentos promueven la implementacion
de las politicas institucionales de acuerdo a la legislacién vigente, garantizando la alta calidad de
los productos bioldgicos y la seguridad en la operativa de la donacion y el trasplante, dentro de

un marco ético.

Cometidos Sustantivos

e Generales: Implementacién de una politica nacional de donacion y trasplante de células,
tejidos y 6rganos de origen humano de acuerdo a las normas y principios bioéticos.
Asesoramiento al Ministerio de Salud Publica y organismos estatales acerca de la
donacién y trasplante en todos sus aspectos éticos y legales con el fin de promover una
cultura de donacion e impulsar la investigacion.

e Especificos: Garantizar la disponibilidad y la asignacion rigurosa de 6rganos y tejidos
para implantes y trasplantes. Establecimiento de pautas, técnicas y requisitos para los
procesos de donacion. Asegurar un adecuado flujo de informacién sobre donacion y

trasplante con el fin de retroalimentar el Sistema Nacional de Donacion y Trasplante.

En Uruguay todas las personas tienen derecho al trasplante en las mismas condiciones, con
independencia del sistema al que pertenezcan, ya sea publico o privado, sin distincién de
naturaleza alguna mas que la pertinencia terapéutica, el acceso equitativo y oportuno a los
beneficios de una atencién integral en materia de trasplantes de células, tejidos y drganos y
medicina regenerativa; amparando a los habitantes de la Republica en el marco de la legislacion
vigente que regulariza y establece condiciones tanto éticas como legales para la donacion de
organos tejidos y células en el territorio. La ley 14.005 fue la primera ley creada en el afio 1971
misma que a lo largo del tiempo presentd algunas modificaciones reflejadas en la Ley 17.668 del
2003 y 18968 del 2012; la primera radic6 en establecer la otorgacién o la oposicion del
consentimiento de la donacion después de la muerte sobre toda persona mayor a 21 afios, en los

menores de edad o incapaces dicho consentimiento debia ser otorgado por sus representantes



legales, con las modificaciones posteriores se obtuvo que dicho consentimiento u oposicion sea

otorgada por toda persona mayor de edad y agrega otro requisito, el uso pleno de sus facultades.

Otro de los requisitos implementados radica en el caso en que la muerte amerite pericia forense -
en el caso de los adultos fallecidos sin haber expresado su voluntad en contrario- sea considerado
como donante posterior a la autorizacion del Juez competente y el Médico forense actuante, en
esta misma situacion los menores de edad en la que la causa amerite pericia forense deberan de
igual manera ser considerados donantes, caso contrario se debera solicitar consentimiento a sus

representantes legales, estatutos mantenidos a la actualidad.

Posteriormente la Gltima modificacién y quiza la mas importante realizada en el 2012 y entrada
en vigencia a partir del 2013 establece que “toda persona mayor de edad que, en pleno uso de
sus facultades, no haya expresado su oposicion a ser donante se presumird que ha consentido a
la ablacion de sus 6rganos, tejidos y células en caso de muerte, con fines terapéuticos o
cientificos”’; determinando de esta manera la condicion de donante presunto en todo aquel que no
haya registrado su oposicion a la donacion. Del mismo modo esta legislacién prevé las
caracteristicas para la donacién en vida, refiriéndose a los requisitos para la donacion a favor de

persona determinada tanto en adultos como en menores.

Aloinjertos osteotendinosos

Constituye la siguiente variedad de tejido:

e Cubos de cortico-esponjosa: Constituyen porciones de huesos cortados en forma de cubos

de diferentes tamafios (generalmente de 1 a 10 mm de diametro) generando asi lo que se
conoce como “chips”, los tamafos generalmente son adecuados de acuerdo a la necesidad
terapéutica en cada caso, este tipo de tejido proporcionan una matriz osteoconductora y
osteoinductora. Este tipo de tejido puede ser obtenido de las epifisis de huesos largos,
cuerpos vertebrales o hueso iliaco y en algunos casos de la porcidn cortical de las diafisis.

e Tablas: Los fragmentos corticales estdn hechos de segmentos circunferenciales
completos, hemicilindros o fragmentos planos de fémur, tibia, himero o peroné pudiendo
ser de varios tamafios dependiendo de la longitud del hueso del donante. Los aloinjertos
de fragmentos corticales se unen al hueso huésped a través de la formacion de callo,
restaurando la reserva 6sea pudiendo también ser utilizada como placa bioldgica.

e Polvo: Resultado obtenido posterior al proceso de Liofilizacion del hueso.

e Blogues 6seos: Pueden ser esponjosos 0 cortico esponjosos, se obtienen de epifisis de

huesos largos o cuerpos vertebrales.



e Tenddn: Preferentemente tendones rotulianos o de Aquiles (con o sin bloques ¢seos).

e Hueso-tendén-hueso. Reportado por la literatura hueso tendén - hueso rotuliano 2.




V. OBJETIVOS

Objetivo general:
1. Conocer el procesamiento y aplicacidn clinica de los tejidos osteotendinosos.

Objetivos especificos:
1. Investigar los beneficios terapéuticos y la aplicacion clinica de aloinjertos
osteotendinosos.
2. Describir los métodos de procesamiento a estos tejidos que brinden bioseguridad y

calidad estructural.

VI. METODOLOGIA DE BUSQUEDA

Se realiz6 una revision bibliografica nacional e internacional de estudios relevantes publicados
en Pubmed y Timbd. Se incluyeron todos los trabajos relacionados al tema sin importar el disefio,
no se incluyeron articulos en base a criterios de inclusidn ni exclusion més que las palabras claves
y operadores booleanos para delimitar la busqueda bibliografica, los mismos se realizaron
tanto en idioma inglés como espafiol. Se utiliz6 también la bibliografia disponible en el
Banco Multitejidos del Instituto Nacional de Donacion y Trasplante de Células, Tejidos y

Organos.



VIl. RESULTADOS

Los aloinjertos se presentan como una excelente alternativa a los tejidos autélogos ya que muchas
veces estos pueden no ser suficientes para reparar el dafio sin generar una alta morbilidad en el
sitio donante; sin embargo, a pesar de ser una excelente alternativa se debe tener en cuenta las
contaminaciones que puede presentar, siendo esta una de las complicaciones mas importantes.
Dicha complicacion puede presentarse en todo el proceso del tejido, desde la procuracién hasta

en el momento posterior al uso clinico en los pacientes.

De acuerdo a la bibliografia consultada existe una escasez de estudios dirigidos a evaluar el
proceso de obtencion de tejidos destacando la presencia del The Guide to the quality and safety
of tissues and cells for human application de la Unién Europea como protocolo referente
internacional para la obtencion, esterilizacién y preservacion de los tejidos. Existen diversas
formas de extraccion de los mismos manteniendo condiciones asépticas, elaboracion de estudios
microbiolégicos, aplicacion de medios de cultivos asi como métodos de esterilizacion,

decontaminacion y preservacion.?

Procedimiento para la obtencion de tejidos osteotendinosos
Para garantizar la bioseguridad y adecuada funcionalidad del injerto se deberan seleccionar
adecuadamente los donantes teniendo en cuenta multiples factores tanto generales como

especificos, que puedan condicionar su ablacion y aplicabilidad, se debera tener en cuenta:

e Edad avanzada, causa de muerte, hora de fallecimiento y tiempo transcurrido hasta el
comienzo de la obtencidn de los tejidos. (No mayor a 6 horas de la parada cardiaca).

e Toda sepsis estd debidamente fundamentada.

e Infeccion cercana o propia del tejido a donar.

e Enfermedades osteotendinosas que afecten la calidad del tejido

e Factores de riesgo propios de adquirir alguna enfermedad infecciosa ya sea por su
comportamiento social y factores relacionados a viajes a zonas pasibles de adquirir
enfermedades infecciosas.

e Examen fisico: fundamentalmente blsqueda de indicios 0 signos que puedan ser
compatibles con patologias autoinmunes, de transmision sexual o infeccioso en
general.

e Las enfermedades transmisibles como el VIH, el virus de la Hepatitis C (VHC), el

virus de la Hepatitis B (VHB), el Chagas, la Sifilis, el Citomegalovirus, el Virus del



Epstein Barr y las enfermedades autoinmunes constituyen entidades que descartan un
donante.
e Lahemodiluciéon como factor predisponente a la presencia de falsos negativos en el

estudio de las enfermedades infecciosas.

La procuracién o procedimiento de extraccién del tejido debe ser llevado a cabo por un equipo
con al menos dos integrantes (cirujano y asistente) pero podra variar dependiendo del nimero de
tejidos a extraer. Se debe realizar en sala quirtrgica maximizando las condiciones asépticas tanto

de la sala como de los integrantes (lavado de manos, guantes, protectores faciales, etc.).

El etiquetado y el envasado debera garantizar buenas condiciones para el traslado del mismo
buscando mantener la integridad y las caracteristicas del tejido. Para ello requerira de bolsas que
resisten el almacenamiento a bajas temperaturas y la radio esterilizacion de acuerdo al protocolo
correspondiente. A su vez se emplea un sistema de triple envasado buscando mantener la
esterilidad tanto interna como externa del contenedor del tejido.

El etiquetado deberd contar con la siguiente informacién: procedencia y destino del mismo,
cddigo de identificacion del donante, codigo del banco y del tejido, tipo de tejido que contiene,
fecha y hora de la obtencion del tejido. Datos adicionales como fecha y hora de salida del banco,
resultado de las pruebas serolégicas y microbioldgicas realizadas deberan quedar debidamente

asentadas en la historia clinica del donante.

Medios de conservacion

Una vez obtenido el material deben ser preservados hasta su traslado para su utilizacién. Se deben
mantener las condiciones del tejido, para ello se utilizan diversos agentes quimicos sobre todo
para su decontaminacion. Se puede emplear la adecuacion medioambiental a través de la
congelacion, la criopreservacion o la liofilizacion a fin de impedir o retrasar el deterioro bioldgico
o fisico del tejido, es importante tener en cuenta que dentro del proceso de control de calidad se
deberdn aplicar procedimientos adecuados para la identificacion de potencial agentes
microbiolégicos mediante la toma de muestras durante la ablacién y el procesamiento previo a la

liberacion del tejido.
La estructura organica y mineral deben garantizar la estabilidad mecéanica, y actuar como guia

adecuada para el receptor. EI componente mineral se puede conservar en todas las condiciones,

sin embargo, el componente organico, constituido casi en su totalidad por colageno, se degradara
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por la accién de las colagenasas. Asi los diferentes métodos de conservacién tienen como fin

evitar la degradacion del colageno

La congelacién es un proceso en el cual se utiliza la disminucién de la temperatura, la que busca
retrasar la accion de las colagenasas y otras proteasas que no quedan suprimidas totalmente hasta
los -70° C. disminuyendo del mismo modo la inmunogenicidad de estos tejidos. Pudiendo
presentar como inconveniente que el frio no tiene ninguna accion sobre una eventual
contaminacion bacterioldgica, puesto que algunas bacterias y virus pueden resistir estas

temperaturas.

Los sistemas de congelacion deben estar monitorizados electronicamente, con registro
permanente de temperatura, ademas de contar con dispositivos de alarma (acustica y visual) a
modo de evitar variaciones de temperatura que se encuentren mas alld de los limites
preestablecidos. Lo mas frecuente es que se utilicen congeladores eléctricos de bajas temperaturas

que puedan llegar hasta los -80° C.

La criopreservacion tiene la finalidad de conservar la viabilidad y funcionalidad de las células
sometiéndolas a muy bajas temperaturas entre -80 °C y -196 °C, sin embargo su aplicabilidad con

este sistema de conservacion es discutido.

La liofilizacidn es un proceso que permite conservar los injertos por medio de la deshidratacion
de los mismos, congelandose al vacio y la sublimacion del hielo resultante.
El producto final del proceso presenta las ventajas de que se almacena a temperatura ambiente y
que la inmunogenicidad es inferior a la del tejido congelado; presentando como desventaja que al
alterar la estructura del injerto, deben tenerse en cuenta sus indicaciones en el caso de solicitudes

mecanicas cuya funcion sea el sostén en el receptor.

Distribucion y transporte

Deberan emplear los medios necesarios para que los tejidos lleguen en adecuadas condiciones. El
material bioldgico se debe transportar en un recipiente apropiado que conserve el material
refrigerante (hielo seco), el cual garantice una temperatura Optima para su conservacion y

posterior retorno en caso de no ser utilizado.?

11



Debe ir acompariado de su correspondiente etiqueta de envio, adjuntando la documentacién

pertinente segun el protocolo de coordinacion establecido.?

El proceso de Trazabilidad permite mantener un sistema de recogida de informacion automatizada
y detallada para cada donante, donde se asigna un codigo Unico y para cada uno de los tejidos
asociadas a éste, permitiendo asi mantener un registro de las actividades desde la seleccion del
donante hasta su aplicacion terapéutica en el receptor. La finalidad de este sistema es permitir
conocer y rastrear el tejido extraido, su procesamiento, almacenamiento y distribucion hasta su

destino final y viceversa.?

Otro de los procesos a realizar constituye la biovigilancia, proceso fundamental para garantizar la
calidad y seguimiento de los tejidos mediante la adecuada identificacion y registro de efectos y
reacciones adversas que puedan influir en la calidad de los tejidos desde la obtencion hasta su
injerto. En caso de registrarse algin efecto o reaccion adversa se debe realizar una notificacion

obligatoria.?

Indicaciones terapéuticas

e Cirugia protésica: Es el cambio de un segmento éseo, causado por el defecto o pérdida,
su relleno puede ser mediante injertos estructurales y chip de hueso esponjoso.

e Cirugia tumoral: Se sustituye la zona 6sea afectada por un tumor o por defectos de
reseccién por segmento 6seo. Esta sustitucion puede ser extensa y se pueden usar
aloinjertos como injerto intercalar e injerto osteoarticular.

e Aporte 6seo en fracturas: En ciertas fracturas se producen pérdidas de tejido 6seo que no
permite un adecuado desarrollo de regeneracion y consolidacién de la misma, para
mejorar este proceso se realiza la colocacion de tejido 6seo.

e Ligamentoplastias: Es la sustitucion de un ligamento roto por un aloinjerto tendinoso
sano. Conservando de esta manera la funcionalidad de la articulacion.

e Cirugia maxilofacial: Se utilizan implantes en el caso de reseccién de partes 6seas que se
puedan encontrar afectadas por una patologia tumoral en la que es inminente la reseccion
de la parte afectada y su sustitucion por un aloinjerto 6seo. Se puede aplicar también en
la reconstruccion alveolo dental.

e Neurocirugia: Podria utilizarse para reconstruccion de calota o cirugias reparadoras de

hernias discales.

12



Entre algunas de las ventajas se identifica la disminucion de la morbilidad ya que no se requiere
de otros abordajes. También disminuye los costos ya que hay una reduccion de los tiempos
quirurgicos y de la necesidad de materiales. Otro beneficio a destacar es que se pueden obtener
variedad de tamafios y formas, lo que permite en algunos casos conservar la extremidad afectada.
Para el paciente tiene una rapida insercion a sus actividades habituales ademas de una alta tasa de

bioseguridad cuando se cumplieron con todos los protocolos establecidos.4

Las principales complicaciones pueden ser infecciosas 0 mecanicas, dentro de las ultimas se
incluyen la pseudoartrosis, fractura y rotura de ligamentos que pueden ser generados al momento

de la radio esterilizacion sobre todo en los tejidos osteotendinosos (hueso-tendén-hueso).3#

Entre las complicaciones infecciosas se identifico que la mayor fuente de contaminacion es
exogena, estas se dan principalmente en el procedimiento de obtencién de los tejidos, aungue no
es posible descartar la invasion microbioldgica procedente de focos infecciosos previos a la

muerte del donante.34

Las complicaciones mecénicas consisten en fracturas a consecuencia de la utilizacién de placas
de osteosintesis sobre la pared en varios puntos lo que favorece la rotura del injerto. El tratamiento
consiste en la inmovilizacion estricta del foco de fractura, la viabilidad del injerto se evidencia
mediante la formacién de un callo dseo ya que traduce la capacidad de induccién de formacion
de hueso nuevo.

La pseudoartrosis puede estar determinada por la utilizacién de quimioterapia sistémica,

radioterapia y edad del receptor.3*

Factores contaminantes
De acuerdo a la literatura consultada se han propuesto diversos factores que podrian favorecen la
contaminacion pero ya que cada estudio ha sido realizado con distintas metodologias no se
realizara una comparacion de los mismos sino que se sintetizaran sus resultados.
Se han propuesto y estudiado diversos factores predisponentes a la contaminacion durante la
obtencién de tejidos donde se destacan entre los mas importantes:

e Causa de muerte.

e Ingreso en UCI.

e No uso de antibioticoterapia.

e Numero y tipo de tejidos extraidos.
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e Nro. de miembros y experiencia del equipo.
e Tiempo de isquemia caliente.

e Localizacion anatémica.

La mayoria de los estudios coinciden en que existen factores que afectan la contaminacion por
patdgenos de baja virulencia y otros que favorecen la contaminacion por especies altamente

patdgenas.

La edad y el sexo no fueron significativos en la mayoria de los estudios a excepcion del trabajo
realizado por Paolin et al.> donde los resultados del anélisis estadistico indicaban que el género

masculino tenia mayor riesgo de contaminacion.

La causa de muerte en multiples estudios no se encontré asociado a la contaminacion®’8, sin
embargo en el estudio mas reciente realizado por estudio de Paolin et al.> concluyeron que la
misma es un factor que predispone a la contaminacion ya que los donantes que mueren fuera de
los hospitales presentan mayor contaminacién que los donantes que fallecen en el hospital, segln
el estudio esto podria deberse a las horas que transcurren hasta el comienzo de la obtencion, a
medida que aumenta el tiempo de isquemia se ve favorecido el crecimiento bacteriano. Esto
también explica porque cuanto mayor es el tiempo transcurrido entre el pinzamiento adrtico y el

comienzo de la extraccién aumenta el riesgo de contaminacion.

El tiempo en UCI se presenta al principio como factor protector frente a microorganismos
altamente patogenos, pero a medida que aumentan los dias se convierte en un factor
predisponente, esto se explica debido al uso rutinario de antibioticos que en principio previenen
la infeccion, pero en el correr de los dias el paciente es colonizado por microorganismos mas

resistentes.5>8

El uso de antibioticoterapia profilactica Gnica en donantes que no requirieron internacion en UCI
se muestra como un factor protector frente a microorganismos poco patégenos, mientras que el
uso de antibioticoterapia multiple no mostré mayor proteccion.

El nimero de miembros y experiencia del equipo se asocian directamente a la probabilidad de
contaminacién, la mayoria de los estudios coinciden que cuanto mayor es el nimero de miembros
mayor es la probabilidad debido a que la contaminacion puede no solo prevenir del propio donante
sino también de la flora cutdnea normal de los integrantes*®. La experiencia del equipo influye de

forma inversamente proporcional, a mayor experiencia menor riesgo de obtener tejidos
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contaminados, en el estudio de Naves et al.® donde se analizé un Unico equipo durante 10 afios se

observé que la tasa de contaminacion a lo largo de los afios fue progresivamente menor.

Ningun estudio encontr6 asociacion en cuanto a la obtencidn de érganos previo a la extraccion de
tejidos musculoesqueléticos. Si se encontro relacién directa con el nimero de tejidos obtenidos
debido a un mayor tiempo de extraccién, mayor nimero de incisiones y aumento de probabilidad
de que existan errores técnicos.

Con respecto a las muestras de tejidos no se observaron diferencias en el nivel de contaminacion
a excepcion del tendon de Aquiles que podria explicarse debido a que para su obtencion se

requiere una mayor manipulacién de la piel de la zona posterior del donante.”*°

A pesar del estricto seleccionado de donantes y condiciones asépticas de las salas quirdrgicas se
encuentran con frecuencia tejidos contaminados. Teniendo en cuenta esto, Paolin et al.l!
desarrollaron un procedimiento de desinfeccion a base de hipoclorito de sodio para aplicar en el
momento de la extraccion con el objetivo de reducir la carga biolégica en pasos posteriores del
manejo. En el estudio se dividio en dos grupos a los tejidos musculo esqueléticos (tratados y no
tratados), en el grupo que recibid tratamiento se lo sumergid en hipoclorito de sodio 0,1% durante
5 minutos y posteriormente fueron enjuagados con solucién salina isotdnica; los autores
argumentan que esta solucion a ese nivel de concentracion no afecta la estructura de los tejidos.
En el estudio se concluye que como el objetivo no es eliminar la totalidad de la carga microbiana

sino reducir la misma, el tratamiento es efectivo como adyuvante.

Métodos de decontaminacion

Posterior a la extraccion y debido a que existen multiples factores que pueden actuar como factor
contaminante los bancos de tejidos cuentan con una variedad de procesos que aseguran la
seguridad de los aloinjertos para el trasplante antes de ser almacenados. Dentro de estos procesos
se encuentran los métodos de desinfeccion donde se incluyen tratamientos quimicos y antibi6ticos
y los métodos de esterilizacion terminal donde se incluyen la irradiacion, éxido de etileno o
tratamientos térmicos y tienen la finalidad de eliminar la maxima cantidad los microorganismos
vivos a un nivel particular después de realizado. Los métodos de descontaminacion no pueden
lograr erradicar la totalidad de microorganismos, pero si deben lograr una garantia de esterilidad,
la cual se define como la probabilidad de que el tejido este infectado luego de haber sido sometido

al tratamiento.'? Estos métodos tienen la capacidad de eliminar los microorganismos patégenos a
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distintos niveles y algunos no son totalmente inocuos, por ejemplo, en el caso de la irradiacion ya

gue dependiendo de la dosis pueden alterar la estructura y funcion de los tejidos.

Los métodos de desinfeccion generalmente son utilizados como precursores para disminuir la
carga bioldgica antes de someter el tejido a un método de esterilizacion. En algunos casos incluso
el uso de antibidticos puede ser el Unico paso decontaminante ya que los tejidos no pueden
someterse a otros procedimientos de desinfeccion por lo que los mismos deben asegurar la
maxima esterilidad posible. Distintos estudios han desarrollando distintas formulaciones y han

comparado su eficacia mediante analisis de cultivos.

Serafini et al.®® desarrollaron 4 “cocteles” antibidticos y los compararon con el que actualmente

utilizan (céctel Z), los mismos se detallan en la siguiente tabla tomada del estudio.

Antibidtico Céctel antibidtico (pg/ml)

Z A B C D
Ciprofloxacina - 200 200 - 200
Ceftazidima 240 - - - -
Gentamicina - 200 - 200 200
Lincomicina 120 - - - -
Meropenem - 200 200 200 -
Polimixina B 100 - - - -
Vancomicina 50 100 100 100 100

Fuente: Serafini et al.

Se compard la eficacia entre los cocteles a 4 ° C durante 24 0 48 hy a 22 ° C durante 6 h. La
susceptibilidad antimicrobiana se evalu6 mediante suspension bacteriana (0,5 McFarland), se
realizd6 en multiples pasos de desinfeccion con los distintos cocteles, en los primeros se
descartaron los cdcteles A y B ya que ho mostraban una eficacia adecuada. Los resultados indican
que los cocteles C y D fueron més efectivos que el coctel Z. Los autores argumentan que esto
podria ser debido al espectro mas amplio de los antibi6ticos utilizados. El ensayo también
concluy6 que un tratamiento a 22 ° C durante 6 h tenian un mayor actividad bactericida que a 4
°C.

En el estudio desarrollado por Paolin et al.'* utilizaron como método de descontaminacion la
combinacién de ceftazidima 240ug/ml, Lincomicina 120pg/ml, Polimixina B 100pug/ml y
Vancomicina 50pg/ml. Mantuvieron los tejidos en el medio Roswell Park Memorial Institute
(RPMI) a +4 °C durante 24-48 h una vez posterior a la extraccion y una segunda vez luego del
procesamiento. En el estudio se concluye que los descontaminantes fueron eficaces para los

tejidos musculoesqueléticos ya que reportaron solamente un 0,4% de contaminacion.
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En un estudio posterior®® se utilizé este mismo coctel antibiético y se utilizé también un nuevo
coctel compuesto por medio BASE suplementado con sulfato de gentamicina 200 pg/ml,
meropenem 200 pg/ml y vancomicina 100 pg/ml. Los aloinjertos fueron sometidos dos veces a
estos cocteles (luego de la extraccion y previo a ser preservados), se mantuvieron por al menos
48hs. El estudio reporta que el nuevo coctel fue mas eficaz, con la capacidad de disminuir la
contaminacién de forma mas efectiva en ambos pasos de la descontaminacion. Ambos estudios

reportan gue estos cdcteles no afectan la estructura y funcidn de los tejidos.

Montagner et al.*® utilizando una combinacién de antibiéticos (Gentamicina, Vancomicina y
Meropenem) para la descontaminacién observaron que a + 4°C la concentracion de Meropenem
disminuye en un dia, en tanto la del resto de los antibiéticos del céctel se mantenia sin degradacion
significativa por siete dias. Por lo que sugieren agregar el meropenem antes de agregar la solucion

de descontaminacion para evitar la degradacion de dicho antibidtico.

En un estudio realizado por Pitt et al.!” donde se comparo la eficacia de cuatro cocteles
de antibidticos a + 4°C, +22°C, +37°C durante 24 hs. para la descontaminacion, que se

indican en la tabla.

Antibiotico A B C D
(ng/ml)

Vancomicina 160 50 50 500
Gentamicina 180 4000/2000 4000 80
Ceftazidima 320 - - -
Imipenem - 200 - -
Polimixina B - 200 - 80
Ciprofloxacina - - 200 200
Cefuroxima - - - 250
Anfotericina - - 50 50
Nistatina - 2.5X1081U - -

Fuente: Pitt et al.
Se llego a la conclusion de que los cdcteles eran mas efectivos a +37°C para generar una
muerte Optima de las bacterias. Por lo que un tiempo de descontaminacion de 48 hs seria

maés efectivo para menores temperaturas.
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Métodos de esterilizacion

Los dos métodos principales de esterilizacién que tienen efectos bactericidas y virucidas son el

oxido de etileno y la irradiacion gamma.

e Irradiacion: Es la técnica de esterilizacion més frecuentemente utilizada. Los rayos
gamma presentan una excelente penetracion en el tejido dsea obteniendo la esterilizacion
del tejido en un corto periodo de tiempo. Para poder garantizar su seguridad, el aloinjerto
debe estar dentro de una bolsa de plastico que resista la dosis de radiacion determinada.
El principio fundamental frente a la esterilizacion mediante irradiacion es obtener tejido
con un margen de seguridad aceptable sin que este sufra mayores cambios en su estructura
y comportamiento.

e Oxido de Etileno: Es un gas alquilante adecuado para la esterilizacion de aloinjertos y
productos médicos sensibles al calor. Su uso se relaciona més bien de manera comercial
para la esterilizacién de productos sanitarios. El principal inconveniente de este método
de esterilizacion es la produccion de un subproducto toxico, la clorhidrina de etileno, que
causa inflamacion sinovial e influye en la respuesta celular. Por lo tanto, no se considera

como un método adecuado de esterilizacion para aloinjertos:@.

La irradiacion gamma es un método eficaz para la esterilizacion de tejidos pero puede tener
efectos adversos sobre las propiedades biomecanicas dependiente de dosis®® y la dosis a emplear
se debe corresponder a la carga biolégica, por ello se debe tener un estricto control sobre todas
las etapas del procesamiento.?’ Se han desarrollado diversos estudios que analizan los efectos
producidos por distintas dosis de radiacion, la dosis utilizada més reportada en la bibliografia son
25 kQy.

El estudio de Hilmy et al.?* reporta un 100% de eficacia para la eliminacion de patégenos con una
radiacion de 25 kGy.

Balsly et al.?? estudiaron el efecto sobre las propiedades mecanicas evaluando los tejidos mediante
pruebas de compresién y traccion luego de la irradiacion sobre hielo seco a dosis absorbida baja
(18,3-21,8 kGy) y dosis absorbida moderada (24,0-28,5 kGy). Los resultados de este estudio
demostraron que la radiacion gamma de baja dosis absorbida no tiene ningun efecto sobre las
propiedades mecénicas de los aloinjertos; mientras que la radiacién gamma de dosis absorbida
moderada demostrd resultados similares a excepcion del tendén rotuliano y la fascia que
mostraron ciertas pérdidas en las propiedades mecanicas. Sin embargo, los autores concluyen que

posiblemente estos cambios observados en las pruebas mecanicas no tengan importancia clinica,
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ya que las propiedades medidas en ese estudio evaluaron principalmente el comportamiento de

falla del aloinjerto.

Jeffrey et al.?2 compararon los resultados clinicos de cirugia de reparacion de ligamento cruzado
anterior mediante uso de autoinjerto y aloinjerto esterilizado mediante radiacion; los autores
concluyeron que ambos tejidos tienen resultados clinicamente similares demostrando asi que la

irradiacién es un método eficaz a las dosis correctas.

Por ultimo, es importante mencionar que se han desarrollado estudios para evaluar la eficacia de
esterilizantes alternativos. Los estudios de Bui et al. y Mazyar et al. compararon la eficacia de la
desinfeccion con CO2 supercritico e irradiacion gamma, ambos estudios concluyen que no existen
diferencias estadisticamente significativas en su eficacia. EI CO2 supercritico debe seguir siendo
estudiado ya que es un método relativamente nuevo, prometedor pero poco estudiado.®2

Por su parte Reich et al.?® han propuesto la esterilizacién quimica con Genipin como una

alternativa potencial a los métodos ya conocidos.

Como ya fue mencionado la desventaja de la irradiacion gamma es que puede llegar a afectar las
propiedades mecénicas del tejido. Multiples estudios realizados mediante el analisis de un
pretratamiento con ribosa previo a la esterilizacion con irradiacion concluyeron que puede
mantener las propiedades mecanicas mas conservadas, ademas segln estudio realizado por
Woodside et al. no solo es efectivo para este fin, sino que también plantean que la ribosa podria
reducir la cantidad de agua disponible para los microorganismos disminuyendo su supervivencia

o0 incluso reaccionar con las bacterias reduciendo asi la contaminacion,26:27.28.29

Métodos de conservacion

Otro aspecto importante a tener en cuenta y que puede determinar la funcionalidad de las piezas
de aloinjerto es el método de conservacion al cual serd sometido.

El periodo maximo de conservacion actual es de cinco afios. Las propiedades mecénicas de los
aloinjertos osteocondrales frescos eran mejores que los injertos osteocondrales congelados. Una
vez que se congelaron los aloinjertos osteocondrales, no se notd ninguna diferencia significativa
dependiente del tiempo de ultracongelacién en las propiedades mecanicas ensayadas de los

aloinjertos osteocondrales.

La diferencia entre las propiedades mecanicas del aloinjerto osteocondral fresco y los aloinjertos

osteocondrales ultracongelados podria deberse al efecto negativo de la irradiacion sobre los
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aloinjertos osteocondrales ultracongelados. Una explicacion adicional podria deberse a la
expansion de los liquidos congelados en el hueso congelado durante la descongelacion.

Por lo tanto, el periodo de ultracongelacion de los aloinjertos osteocondrales podria extenderse a
un periodo mas largo de hasta mas de 4 afios sin un mayor deterioro de las propiedades mecanicas

de los aloinjertos osteocondrales ultracongelados.®

Para determinar el método 6ptimo Kaminski et al. realizaron un estudio in vitro, compararon las
resistencias a la traccion del tendon rotuliano humano variando los métodos de conservacion,
entre ellos: congelacion profunda, glicerolizacién, liofilizacion y posteriormente se esterilizaron

por radiacion con dosis de 0, 25, 50 o0 100 kGy.

Los resultados de las pruebas mecénicas a las cuales fueron sometidos los injertos sugieren que
los que fueron ultracongelados conservan sus propiedades mecanicas iniciales en un grado
aceptable para el uso en la aplicacion clinica.

La temperatura durante la irradiacion y el método de conservacion pueden afectar la resistencia a
la traccién. Se plantea que el método maés eficaz para la preservacion y conservacion de la
funcionalidad es la ultracongelacién. Los injertos irradiados ultracongelados conservan mejor sus
propiedades mecénicas dando como resultado la posible aplicacion clinica
Estas investigaciones biomecanicas son el primer paso para evaluar la utilidad clinica. Todavia se

necesitan mas estudios extensos in vivo.3132
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VIII1. DISCUSION

Antes de dar inicio a la discusién de este trabajo creemos necesario hacer énfasis en lo que es el
escaso material a nivel nacional sobre los articulos cientificos especificos sobre el procesamiento
y obtencién del hueso tenddn hueso. No solo se presentd como una barrera para realizar dicho
trabajo, sino que también es poco favorecedor, ya que, una forma de divulgar la ciencia y nuevos
conocimientos es mediante la investigacion, lo cual es necesario para quienes quieren entender,
estudiar y ejercer la aplicacion de nuevas técnicas y aumentar las opciones de aloinjertos. Nuestro
objetivo en esta revision fue motivacion para generar investigacion y conocimiento sobre el tema,

y porque no, convertir a Uruguay en un referente internacional sobre dicho tema.

En esta revision se encontr que los tipos de aloinjertos osteotendinosos son: cubos de cortico
esponjosa (chips), tablas, polvo de hueso, bloques 6seos y hueso-tendén- hueso. Sobre los
métodos de procesamiento podemos decir que se realizan seleccionando al donante bajo criterios
preestablecidos para asegurar que el tejido cumpla con las normas de bioseguridad y poder
garantizar una funcionalidad optima del injerto, esto también depende de la capacitacion que
posea el equipo médico. Con respecto a la conservacion las formas de preservacion mas utilizadas
son la criopreservacion, la liofilizacion y el congelamiento, siendo que en Uruguay al momento
el congelamiento es la Unica opcion para su conservacion cuya ablacion se realiza del donante
cadavérico esto es en parada cardiaca o muerte encefalica respetando el marco legal anteriormente
mencionado, la extraccion es de uno o dos fémures bajo formas de asepsia que demostraron ser
efectivas tal y como lo muestra la evidencia internacional. Seguido a la obtencion se realiza una
toma de muestra para estudios microbioldgicos como en otros bancos de tejidos mundiales. En
nuestro pais se realiza series de lavado con solucidn detergente en una cdmara de flujo laminar,
luego de esto se procede a segmentar los tejidos dependiendo de la demanda, posteriormente son
envasados debidamente etiquetados tal y lo referenciado en la literatura.

Una vez estén los resultados serol6gicos y microbiolégicos, se procede a la radio esterilizacion
gama y preservacion en freezer a menos -80 °C. Se utiliza mayoritariamente este método de
esterilizacion ya que ha demostrado ser el mas efectivo, pero actualmente estan en estudio otros

métodos de esterilizacion que segln lo consultado no se realiza en nuestro pais.

Si bien en el Uruguay la disponibilidad de tejido 6seo es amplio, aun no existe la obtencion y/o
procesamiento del hueso-tenddn-hueso. En base a la bibliografia internacional consultada, se

evidencid que en el INDT la infraestructura para su obtencion y procesamiento es adecuada y
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cumple con las normas establecidas, sin embargo, la implementacion de nuevas estrategias que
fomenten nuevas variantes de presentacion de tejido 6seo generara la posibilidad de un nuevo

recurso para uso clinico que permita una mejor calidad de vida a quien lo requiera.
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IX. CONCLUSIONES

Los tipos de aloinjertos méas utilizados comprenden los cubos de hueso cortico-
esponjoso, tablas, polvo y bloques 6seos. Aquellos menos estudiados y con una

aplicacion adn menor incluyen el tenddn y hueso-tend6n-hueso.

Los métodos de procesamiento de aloinjertos parten de una adecuada seleccion del
donante y de la posterior adecuacion de la forma deseada. Los métodos de
decontaminacion y esterilizacion mas utilizados son los cdcteles de antibidticos, la
irradiacion gamma, y el éxido de etileno. El tratamiento previo a la irradiacién con ribosa
podria aportar beneficios significativos, sin embargo, faltan desarrollar mas estudios. Los
métodos de conservacion mas utilizados son la criopreservacion, congelacion y

liofilizacion.

Entre las ventajas del uso de aloinjertos osteotendinosos destacan una menor morbilidad
en los receptores, el desarrollo y aplicacion de injertos de diferente forma y tamafio y la
alta tasa de bioseguridad, eficacia y eficiencia si es que el manejo en cada etapa se cumple
en base a los criterios internacionales. Las desventajas son las posibles infecciones y las

alteraciones mecanicas que puede sufrir el aloinjerto en el receptor.
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