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Introduccion

. INTRODUCCION.

La evolucion constante de la medicina ha supuesto la aparicion y el desarrollo de
nuevas tecnologias que han permitido mejorar los resultados obtenidos en el tratamiento
de las diferentes patologias. Al igual que en otras disciplinas médicas, el enfoque inicial
en el manejo de la cirugia oncoldgica consiste en preservar la vida y limitar el dafio
ocasionado manteniendo la funcionalidad del miembro afecto en la medida de lo
posible. Sin embargo, la medicina actual exige, ademas, la optimizacién de la calidad de
vida evitando al maximo las complicaciones atribuibles a los tratamientos y el
minimizar el uso de procedimientos de mutilacion como las amputaciones. En este
sentido, uno de los avances méas importantes de los Ultimos cincuenta afios ha sido el
desarrollo de los bancos de hueso y tejidos cuyo impacto es de tal magnitud que una
gran cantidad de las cirugias que se realizan hoy en dia en los mejores centros de cirugia
ortopédica son posibles gracias a la disponibilidad de aloinjertos 6seos y tendinosos. De
este modo, en los ultimos afios, con el avance de la quimioterapia, las nuevas
tecnologias de criopreservacion de tejidos y el desarrollo de nuevos instrumentos y
técnicas quirargicas en el tratamiento de los tumores, han cambiado los planteamientos
de la cirugia oncoldgica ésea, lo que hace que la amputacion sea cada vez menos
frecuente y prosperen técnicas mas conservadoras (1,2).

En la cirugia tumoral se requieren resecciones extensas que precisan de una
compleja reconstruccion, para la cual se pueden proponer diferentes alternativas como

las endopratesis y el trasplante 6seo, autélogo o alogénico (3, 4).



Introduccion

En el afio 1993 se inician en nuestro centro estas técnicas de reconstruccion de los
defectos 6seos mediante el uso de aloinjertos estructurales por el Dr. Calatayud, siendo
el tratamiento de eleccidn en la cirugia reconstructiva tumoral debido a los resultados
satisfactorios desde el punto de vista funcional. En esta memoria se examinan

minuciosamente todos los casos realizados y se exponen los resultados de nuestra serie.



Justificacion y objetivos

1. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS DE LA TESIS.

El uso de aloinjertos 6seos en patologias que precisen de cirugia reconstructiva
por grandes defectos Gseos ha supuesto un gran avance en el campo de la cirugia
oncoldgica, lo que ha sido posible gracias a las mejoras técnicas y a los grandes avances
en inmunologia, permitiendo la obtencion, manejo y uso de los aloinjertos 6seos con
seguridad.

La aplicacion de los aloinjertos 6seos ha supuesto un cambio en el enfoque del
tratamiento de los tumores 6seos ya que se pueden obtener idénticos resultados con
menor agresividad para el paciente y con una mejora evidente de la calidad de vida.

Nuestro objetivo es describir, mediante un estudio descriptivo, nuestra
experiencia en el manejo de los aloinjertos 0Oseos estructurales en el Hospital
Universitario Virgen de la Arrixaca de Murcia tanto en lo que se refiere a la técnica
quirargica empleada como a la propia patologia tumoral, valorando los resultados

obtenidos.
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I1l.  REVISION BIBLIOGRAFICA.

1. DEFINICION. TIPOS DE ALOINJERTOS OSEOS.

Los aloinjertos 0seos estructurales son trasplantes de hueso cortical de un
individuo (donante cadaver) a otro individuo (receptor) de la misma especie, pero que
no es gemelo idéntico (5). Otros tipos de injertos son el autoinjerto, que es un injerto
que se aplica al mismo individuo del cual se ha extraido, y el xenoinjerto, que es el

trasplante a un individuo de otra especie (5).

2. HISTORIA DE LOS ALOINJERTOS OSEOS.

La inquietud cientifica por el uso de tejido Gseo en cirugias reconstructivas no es
un evento reciente. Se le atribuye al cirujano holandés Job Janszoon Van Meekeren
(1611- 1666) el primer trasplante de hueso exitoso (6), incluyéndose dicho reporte en el
capitulo inicial de su obra pdstuma publicada en 1668 y después traducida al latin en
1682. En él relata el caso que le fue comunicado por un clérigo llamado Engebert Sloot,
quien se enterd del mismo a través de una carta que recibid de Johannes Kraanwinkel,
un miembro de la Sociedad Evangélica de Moscu. El caso ocurrié en Moscu donde un
noble llamado Butterlijn sufrié una herida en la cabeza durante una pelea con un tartaro,
provocandole la pérdida de un fragmento 6seo del craneo, situacion ante la cual el
cirujano que le atendié (sin mencionar el nombre) tomo un fragmento del craneo de un
perro, lo molded para darle la forma del defecto craneal del paciente y lo colocé en

dicho defecto. Tras la intervencion, el paciente logr6 una recuperacion completa y
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empez6 a divulgar los pormenores del procedimiento entre sus familiares y amigos
hasta que el caso llegd a conocimiento de la Iglesia y fue excomulgado, ya que se
consideraba que “la cabeza humana era demasiado pura para recibir el hueso de un
animal”. Por ello, y deseando ser nuevamente acogido en el seno de la Iglesia, solicito
al cirujano que le retirara el fragmento 6seo trasplantado, lo cual resulté imposible, ya
que al tratar de realizar el procedimiento se encontré que el injerto estaba totalmente
integrado.

No obstante, algunos especialistas como el profesor Mankin atribuyen el primer
aloinjerto 6seo a San Cosme y a San Damian que, varios siglos antes, implantaron la
pierna del cadaver de un africano a un blanco que habia sufrido una amputacion. El
episodio es narrado asi por Santiago de la Voragine en la “Leyenda Dorada” , titulado

como el “Milagro de San Cosme y San Damian”, que relatamos a continuacion:

El papa Félix, abuelo cuarto de san Gregorio, construy6é en Roma una
magnifica iglesia en honor de los santos Cosme y Damian. Un hombre, encargado de la
limpieza y vigilancia de este templo, cayo enfermo de un cancer que al cabo de cierto
tiempo le corroyo totalmente la carne de una de sus piernas. Cierta noche, mientras
dormia, sofidé que acudian a su lecho los santos Cosme y Damian provistos de
medicinas y de los instrumentos necesarios para operarle; pero antes de proceder a la
operacion uno de ellos pregunto al otro: -¢,Donde podriamos encontrar carne sana y
apta para colocarla en el lugar que va a quedar vacio al quitarle la podrida que rodea

los huesos de este hombre?

12
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El otro le contesto: -Hoy mismo han enterrado a un moro en el cementerio de
san Pedro ad Vincula; ve alli, extrae de una de las piernas del muerto la que le haga
falta, y con ella supliremos la carrofia que tenemos que raerle a este enfermo.

Uno de los santos se fue al cementerio, pero, en vez de cortar al muerto la
carne que pudiera necesitar, cortole una de sus piernas y regreso con ella; amputo
luego al enfermo la pierna que tenia dafiada, colocé en su lugar la del moro, aplico
después un unguento al sitio en que hizo el injerto, y seguidamente los dos santos se
fueron al cementerio con la pierna que habian amputado al sacristan y la dejaron en la
sepultura del moro, al lado de su cadaver. Cuando el sacristdn despertd, quedo
extrafiado al no sentir los dolores que habitualmente le aquejaban; palpose la pierna
que solia dolerle, y, como al palparla no notara molestia alguna, encendi6 una candela
y a la luz de ella advirtio que la pierna estaba completamente sana. Su asombro fue tan
grande que lleg6 a sospechar que estaba sofiando o que no era él en persona el que se
hallaba acostado en aquel lecho, sino otro que le hubiese suplantado; pero al
reflexionar y darse cuenta de que era verdaderamente él y de que no estaba sofiando,
loco de alegria salté de la cama, despertd a sus familiares, les refirié lo que aquella
noche habia sofiado, y les mostr6 cémo lo que el creia un suefio habia sido una
realidad, puesto que estaba completamente sano. Hecho publico el suceso, algunas
personas acudieron al cementerio, abrieron la tumba del moro y comprobaron que al
cadaver le faltaba una de sus piernas, y que junto al resto de su cuerpo se hallaba la

cancerosa gue los santos habian amputado al sacristan.

13



Revision bibliogréfica

Figura 1. El milagro de San Cosme y San Damian de Totana. Oleo de Pedro Berruguete, Real
Colegiata de Burgos.

Figura 2. llustracion del reimplante al Papa Félix. Oleo Jaime Hughet.
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El primer aloinjerto 6seo de miembros fue realizado por William MacEwen (7),
cirujano escocés quien en 1879 trat6 a un paciente de 3 afios de edad con un cuadro de
osteomielitis humeral con pseudoartrosis. MacEwen realizé la reseccion del tejido
infectado, realizando la reposicién del defecto con injerto dseo de tibia obtenido de un
nifio con raquitismo. Tras un seguimiento de 7 afios se produjo una mejoria total del
cuadro, caso por el cual se le proporciond reconocimiento internacional al cirujano y
reavivo el interés en los injertos 6seos, postulando las siguientes conclusiones:

- Los injertos 6seos entre humanos viven y crecen.

- Todos los elementos 6seos deben ser incluidos en el injerto.

- La division del hueso en fragmentos pequefios mejora la incorporacion del injerto.
- El injerto debe ser implantado en condiciones de asepsia.

Todas estas condiciones, con excepcién de la primera, son coincidentes con el
conocimiento actual relativo a la incorporacién de los injertos 6seos (7,8).

Paralelamente a su utilizacion clinica se realizaron descubrimientos
fundamentales en los aspectos basicos de la biologia de los injertos 6seos durante la
segunda mitad del siglo XIX y los albores del siglo XX, teniendo como principales
exponentes a investigadores como Ollier, cirujano francés quien acufio los conceptos de
autoinjerto, aloinjerto y xenoinjerto. Barth en Alemania y Curtis en USA, trabajando
independientemente, publican sus trabajos en 1893 sobre injertos Gseos. Barth es el
primero en observar el proceso de necrosis de los injertos 6seos en sus estudios
histologicos, determinando el concepto de “schleichenden ersatz” (9). Este corresponde
a la necrosis del injerto, la reabsorcion del hueso necrético y la subsecuente
neoformacion ésea. De esta forma, considera que los injertos no tienen propiedades

osteogénicas. Por su lado, Curtis presenta sus experiencias con injertos 6seos en cuatro
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pacientes (10). En tres casos utiliza hueso descalcificado para tratar defectos cavitarios
y en el cuarto caso resuelve una pseudoartrosis de tibia con autoinjerto de peroné.
Postula que los injertos Gseos proporcionan una estructura de soporte temporal que
permite la neoformacion O&sea, definiendo, de esta manera, el concepto de
osteoconduccion.

En 1907, Huntington publica un método que permite solucionar defectos
segmentarios tibiales transfiriendo localmente un segmento de peroné con su
vascularizacion conservada, de esta manera soslaya las dificultades inherentes al empleo
de los injertos 6seos (11). Sin embargo, esta opcion sélo tiene utilidad para resolver
lesiones especificas, y la posibilidad de ampliar sus indicaciones se presenta seis
décadas después con el desarrollo de la microcirugia. Un afio después, en 1908,
Buchmann presenta las primeras autoartroplastias bioldgicas en dos casos de anquilosis
de codo. Para ello reseca la articulacion cubito humeral y la reemplaza por la primera
articulacion metatarsofalangica logrando una recuperacién parcial de la movilidad del
codo comprometido (12). Ese mismo afio, Lexer publica el caso de un trasplante de una
hemiarticulacion, y gracias, entre otros, a trabajos posteriores del mismo autor se inicia
un interés creciente de los cirujanos ortopédicos de comienzos de siglo XX por el
empleo de los aloinjertos masivos para la reconstruccion de los grandes defectos
esqueléticos (13).

En 1914, Phemister describe en un trabajo sobre injertos éseos realizados en
perros, el proceso de ‘“creeping substitution” del hueso necrotico, confirmando el
fendbmeno que antes Barth habia denominado “schleichenden ersatz”, y que nosotros
podriamos llamar “sustitucion por arrastre”. Considera que una parte de las células del

injerto dseo siguen vivas, lo que le otorga propiedades osteogénicas. Ademas, postula
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que la incorporacion de los injertos es favorecida con la fragmentacion de las piezas,
pues asi sobrevive un mayor nimero de células, dado que el aumento de superficie
favorece su nutricion (14). Es en ese mismo afio 1914 cuando Josef Horak publica el
uso de hueso procedente de cadaver para reconstruir una reseccion de un sarcoma. En su
publicacion ya habla de que es necesario que el donante esté completamente sano y no
contenga ninguna sustancia infecciosa que pueda pasar al receptor (7). Un afio después,
en 1915, Albee publica un libro sobre cirugia de los injertos 6seos, recogiendo los
conocimientos de la época y confirmando la utilidad de los autoinjertos (15).

Es en 1925 cuando Lexer presenta la primera serie clinica de aloinjertos con un
seguimiento de 20 afios, encontrando resultados satisfactorios en el 50 % de los 23
casos en que realiza un trasplante osteoarticular (16). Para ello utiliza como injerto
hueso fresco procedente de pacientes amputados o de cadaveres.

El ulterior desarrollo de tecnologias que permitieron la recuperacion,
procesamiento y almacenamiento de tejido dseo, y la deteccidn de agentes infecciosos,
Ilevé al surgimiento de los bancos de hueso y tejidos como instituciones especializadas
en proveer injertos Gseos para multiples procedimientos en ortopedia y otras
especialidades, siendo en 1942 cuando Inclan reporta su experiencia con la implantacién
de huesos preservados, siendo reconocido como el fundador del primer banco de huesos
(17). Presenta una serie de 52 casos, de los cuales en 43 pacientes utiliza autoinjertos
conservados, en 8 casos aloinjertos y en 1 paciente emplea huesos de un feto de nueve
meses, obteniendo resultados comparables con los del autoinjerto fresco. Para la
conservacion almacena el tejido 6seo en bolsas estériles con sangre citratada o solucién

de Ringer a una temperatura de 2 a 5 °C, durante un periodo que oscila entre 1 y 63 dias.
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En 1946, Wilson funda el banco de huesos del Hospital for Special Surgery de
Nueva York (18). Las piezas proceden de intervenciones quirdrgicas donde es necesario
resecar hueso, las que son almacenadas a - 27 °C en bolsas estériles. Es el primero que
plantea la necesidad de organizar un banco de huesos con una metodologia adecuada,
seleccidn rigurosa de los donantes y controles microbiologicos seriados .

En Espafia, es en 1953 cuando Sanchis Olmos publica la experiencia del primer
banco de huesos nacional, el cual habia sido fundado dos afios antes en el Hospital
Provincial de Madrid, empleando huesos provenientes de amputaciones, en ocasiones
traumaticas y otras por gangrenas gaseosas y conservandolas con Timerosal (19). Ese
mismo afio se constituyd el Banco Nacional de Huesos como una seccion del Instituto
de Hematologia y Hematoterapia del Hospital Provincial de Madrid (20, 21).

En la década de los 50 comienzan a publicarse estudio acerca de la
inmunogenicidad de los aloinjertos , definiendo Bonfiglio en 1955 la inmunogenicidad
de los aloinjertos tras los estudios realizados en conejos, determinando que un segundo
aloinjerto en el mismo animal genera una respuesta inflamatoria mayor (22), y
demostrandose en 1963 por Burwell que el hueso almacenado durante una semana a una
temperatura de -20 °C tiene menor inmunogenicidad (23). De esta forma, la congelacién
se transforma en el método mas utilizado para la conservacion de los injertos 6seos (24,
25).

Es en la década de los 60 cuando empiezan a aparecer grandes series de casos de
reconstruccién con aloinjertos tras la constatacion empirica de que la congelacién y
descongelacion de los mismos reducia significativamente la respuesta inmune. En 1965
y 1970, Ottolenghi y Volkov publican, respectivamente, sus experiencias en el

reemplazo éseo y articular con alotransplantes 6seos masivos (26, 27).
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En estas primeras series ya se pudo valorar que las técnicas de reconstruccion
con aloinjertos proporcionaban resultados alentadores pero no estaban exentas de
complicaciones frecuentes y graves, como la infeccion, fracturas o la reabsorcion del

injerto (27, 28).

3. TIPOS DE ALOINJERTOS OSEOS.

Por regla general, los aloinjertos se clasifican:

e Segun composicion histoldgica:
a) Esponjosos
b) Cortical
c) Cortico-esponjosos

d) Osteocondral

e Segln conformacion:
a) Estructurales.

b) No estructurales

e Segun técnica de procesamiento o conservacion:
a) Vascularizados
b) No vascularizados:

i. Frescos

19
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ii. Congelados
iii. Liofilizados
iv. Deshidratados
v. lrradiados

vi. Desmineralizados

Todas las presentaciones de los aloinjertos mantienen la capacidad
osteoconductora pero solo los aloinjertos congelados y desmineralizados conservan
ademas propiedades osteoinductoras (29).

El aloinjerto de hueso esponjoso fundamentalmente se obtiene de donantes vivos
(como las cabezas de fémur en pacientes sometidos a artroplastia de cadera), aunque
también se puede obtener de cadaver. Es el tipo de injerto mas empleado, con multiples
aplicaciones en cirugia ortopédica.

El aloinjerto de hueso cortical se obtiene s6lo de donantes cadaver, y se emplea
fundamentalmente en una patologia muy infrecuente (tumores 6seos malignos) que sera
la causa de nuestro estudio, implantandose en Espafia cada afio unos 200-300 de estos
aloinjertos. Se incluyen en esta cifra cirugias de revision por recambio protésico y otras
utilidades menos frecuentes de este tipo de aloinjertos cuya demanda ha aumentado con
el perfeccionamiento de las técnicas de salvamento de extremidades después de la
reseccion de tumores, como en reconstrucciones de defectos Gseos traumaticos,
infecciosos, artroplastias fallidas o defectos de consolidacién.

El hueso autélogo (autoinjerto) ha demostrado tener un mejor comportamiento
bioldgico, pero su cantidad es limitada, la morbilidad en los sitios de extraccion es

importante y se presentan dificultades para reconstruir grandes defectos con este tipo de
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injertos. Los autoinjertos pueden ser vascularizados (el mas empleado es el de peroné),
no vascularizados, o una mezcla de ambos. La consolidacion es mas rapida, la
integracion es mejor, pero la disponibilidad y las propiedades mecanicas son menores.
Por este motivo son empleados mas en reconstrucciones de la extremidad superior, en
tumores pequefios, o en fracasos de otras técnicas de reconstruccién. También se
emplean en reconstrucciones estéticas.

Los aloinjertos se utilizan en varias localizaciones y por varias causas, siendo
como hemos dicho su aplicacion en cirugia tumoral lo mas frecuente, aunque también se
utilizan con relativa frecuencia para sustitucion de defectos 6seos intracavitarios, cirugia
de revision de artroplastias de cadera y rodilla, reconstruccion de grandes defectos 6seos

por traumatismos de alta energia y reconstrucciones ligamentosas.

4. INDICACIONES PARA EL EMPLEO DE LOS ALOINJERTOS OSEOS.

En la actualidad existen 4 grandes grupos de indicaciones para el empleo de
aloinjertos 6seos en cirugia ortopédica y traumatologia:
a) La reconstruccién de defectos Gseos tras resecciones tumorales.
b) La reparacion de defectos 6seos en cirugia de recambio protésico, especialmente
en cadera y rodilla.
c) Larealizacion de artrodesis vertebrales.
d) Las indicaciones en traumatologia, ya sea en fracturas agudas como en la

cirugia de sus complicaciones, como la pseudoartrosis.
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Con diferencia la indicacion mas frecuente en su uso es la cirugia reconstructiva
tumoral (58% de los aloinjertos musculoesqueléticos (30)), aunque en la actualidad la
necesidad de injerto en cirugia de rescate protésico aumenta de manera significativa

segun aumenta la necesidad de este tipo de intervenciones.

5. INCORPORACION DE LOS ALOINJERTOS OSEOS.

La incorporacion de los aloinjertos 6seos es definida por Burchardt como el
proceso de envoltura de un complejo de hueso necrético viejo con un hueso nuevo
viable (31). Este proceso se consigue por las propiedades de los aloinjertos éseos, que
presentan una actividad biologica inherente (células vivas y sus productos), una
capacidad para estimular la actividad biologica de los tejidos circundantes (mediante
factores bioactivos presentes en la matriz) y una capacidad para apoyar el crecimiento
del tejido del receptor (32).

El proceso microscépico de incorporacion del aloinjerto es un proceso dindmico
de reconstruccion y consolidacion que se conoce como “sustitucion por invasion” (33),
mediante el cual se produce la invasion de vasos sanguineos en los canales del aloinjerto
(34, 35), siendo éste un aspecto clave para su incorporacion. Se ha podido demostrar
este proceso de revascularizacion mediante Tomografia de Emisién de Positrones
(PET), determinandose que el flujo sanguineo alrededor del aloinjerto es maximo en los
primeros 8 dias, disminuye alrededor del cuarto mes y normalizandose al afio
aproximadamente (36).

También intervienen en el proceso de incorporacion los antigenos de la clase | 'y

Il del sistema HLA, que interaccionan con las células TCD+4 (helper) y CD+8
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(citotdxica) y con los linfocitos B, pudiendo ser modulada esta respuesta segun la
compatibilidad ABO y HLA entre donante y receptor, segun el contenido celular del
aloinjerto (meédula dsea principalmente) y el método de procesamiento, que puede
reducir la capacidad inmunoldgica del aloinjerto (37).

La remodelacién posterior del aloinjerto es un proceso mucho mas lento y
menos conocido, que se ha podido demostrar mediante estudios gammagraficos que
puede durar incluso mas de 4 afios (38). De todos modos, los criterios de incorporacion
de un aloinjerto van a depender también del tipo de injerto y de su funcidn; por ejemplo
para un injerto segmentario, podemos decir que esta consolidado si la zona de union
huésped-injerto aparece unida y hay tolerancia a la carga de peso sin fractura o dolor
(39), criterios que evidentemente no son aplicables a los aloinjertos de esponjosa
aunque, en cualquier caso, todos ellos comparten una serie de fenémenos que provocan
su consolidacion y que siguen un patrén cronoldgico similar, como veremos a

continuacion.

5.1. FASES DE LA INCORPORACION DE LOS ALOINJERTOS OSEOS.

La secuencia biolégica de incorporacién del aloinjerto tras su implantacion pasa por
las siguientes fases:
1° Hemorragia.
2° Inflamacion.
3° Revascularizacion del tejido.
40 Sustitucion.

5° Remodelacion.
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Esta secuencia puede dividirse globalmente en 2 fases: una temprana, en la que
los distintos factores compiten abriéndose camino para obtener el estado de
competencia del hueso; y una tardia en la que se consigue la incorporacion final y

definitiva del aloinjerto (39).

1. Fase temprana:

Comienza con un periodo inespecifico de predominio inflamatorio y/o inmune
provocado por la presencia del propio injerto. Durante la respuesta inflamatoria se
produce primero un hematoma con liberacion de citoquinas y factores de crecimiento,
segundo, una inflamacién, migracion y proliferacion de células mesenquimales
(precursoras de osteoblastos) (40). Sobre la base de esta interaccion, se produce una
diferenciacion de las células mesenquimales hacia condrocitos, los cuales producen
matriz cartilaginosa que a su vez es mineralizada.

En los primeros dias, el injerto es recubierto por un estroma fibrovascular que
proporciona vasos sanguineos derivados del receptor (revascularizacion) asi como
precursores osteogénicos a partir de los cuales se produce una fase de remodelado 6seo
0 sustitucion. Primero se produce la invasion de vasos en el injerto, sobre todo a través
de los canales Haversianos y de Volkmann existentes (en el caso del hueso trabecular),
y la infiltracion de precursores 6seos por los cavernaculos del injerto (este fendmeno de
revascularizacion se produce en los 2 dias siguientes a la implantacién) (41). Segundo,
se produce la resorcion osteoclastica focal o remodelacién de las superficies del injerto,
de ahi que en la primera semana de contacto del aloinjerto con los osteoblastos se

produzca una activacién osteoclastica promovida por un aumento de la liberacion de
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interleucina 6 (IL-6), IL-1 e IL-11 (reclutan a los preosteoclastos a partir de las células
formadoras de colonias de granulocitos y macrofagos) y una reduccion de la formacién
de osteoprotegerina o factor inhibidor de la osteoclastogénesis (42). Y tercero, tiene
lugar la formacion de hueso intramembranoso y/o encondral en la superficie del injerto
(31,43, 44).

De este modo, gracias a la accion destructora de hueso por parte de los
osteoclastos aumenta la accesibilidad al hueso de los precursores osteoblasticos,
necesaria para la neoformacion 6sea y para proseguir la infiltracion de vasos a través del

injerto (31, 44).

2. Fase Tardia:

Se caracteriza por la osteoconduccion y por una sustitucion progresiva del hueso
viejo y necrosado por nuevo y funcional, denomindndose a este proceso como
“schleichender ersatz ”, “creeping substitution” o “sustitucion por invasion” , como ya
hemos comentado previamente (31,33). Esta fase de remodelado e integracion del
injerto en una estructura con capacidad de soporte mecanico generalmente se completa
entre los 6 meses y un afio después de la implantacion del aloinjerto (31, 43, 44),
teniendo una gran importancia en ella el ambiente mecanico sobre la revascularizaciéon y
diferenciacion celular (43), de modo que si el aloinjerto se revasculariza en un orden
apropiado se conseguira un balance resorcion-formacién correcto segun las leyes de

Wolff (45).
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6. FUNCIONES DE LOS ALOINJERTOS OSEOS.

El hueso como tejido tiene una serie de propiedades que le hacen insustituible
para una correcta cicatrizacion e incorporacion del implante. Estas propiedades
incluyen:

- Osteogénesis: consiste en la capacidad del hueso para regenerarse a si mismo

mediante la produccion de nuevo hueso, funcion debida a los osteoblastos
(46).

- Reabsorcidn osteoclastica: es la capacidad de eliminar mineral 6seo y esta
mediada por los osteoclastos (46).

- Osteoinduccién: es la capacidad de un material para promover la
diferenciacion celular hacia la sintesis de matriz 6sea mineralizada, mediada
por los factores locales de crecimiento (47).

- Osteoconduccion: hace referencia a la capacidad de los injerto éseos de
servir como molde o estructura para la incorporacién de capilares, tejido
perivascular y células osteoprogenitoras del receptor. Este molde es critico
para la remodelacion del hueso y permite una sustitucion gradual del injerto
mediante la formacidn de hueso nuevo y la reabsorcion del hueso del injerto

(29) .

El autoinjerto 6seo posee las cuatro propiedades descritas, mientras que los
aloinjertos 0seos procesados poseen capacidad osteoconductora y/o osteoinductora
segun la presentacion. Esta es la razén por la cual los autoinjertos cicatrizan y se

incorporan mas rapido que los aloinjertos éseos (48).
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7. RESULTADOS DEL EMPLEO DE LOS ALOINJERTOS.

Los analizaremos en funcion de 4 aspectos: clinica, radiologia, histologia y

funcionalidad.

7.1 RESULTADOS CLINICOS DEL EMPLEO DE LOS ALOINJERTOS.

El primer estudio clinico a largo plazo sobre el uso de aloinjertos fue el publicado
por Parrish (28) en 1973 en el que demostr6 que los aloinjertos eran al menos
parcialmente sustituidos e incorporados por el huésped y que las articulaciones podian
ser conservadas al menos durante 20 afios.

Numerosos estudios se han publicado posteriormente sobre el empleo de los
aloinjertos en los diversos tipos de patologias expuestas anteriormente (49, 50), y se
puede afirmar en lineas generales que el 70-80% de los pacientes evoluciona
satisfactoriamente, las complicaciones mas frecuentes son la infeccidn, la fractura, en
los casos de tumores la recidiva, y la pseudoartrosis, asociandose entre si todas estas
complicaciones en mas del 80% de las ocasiones y en un muy elevado porcentaje
ocurren durante el primer afio.

Hornicek y cols (51) han revisado 163 pseudoartrosis (definida como la falta de
unién injerto- huésped en el primer afio) en pacientes que fueron tratados con aloinjertos
después de lesiones tumorales (17,3% del total) durante 23 afios. El orden de mayor a
menor riesgo de padecer pseudoartrosis segun el tipo de injerto fue: aloartrodesis,

aloinjertos intercalares, aloinjertos osteoarticulares y complejos aloinjerto-protesis.

27



Revisién bibliografica

Otros factores que elevaron la incidencia de pseudoartrosis fueron la quimioterapia
(27%), la infeccidn, la fractura y las reintervenciones.

Por otro lado, Van der Griend (52) ha estudiado el efecto de la fijacion interna
sobre la consolidacion de los grandes aloinjertos, no encontrando diferencias
significativas cuando se emplearon placas o sistemas intramedulares, aunque con el uso
de placas las fracturas fueron mas frecuentes. Uno de los principales factores
prondsticos fue la estabilidad conseguida con la fijacion, por ejemplo la diastasis mayor
de 3mm se asocia con una menor tasa de consolidaciones. Las uniones diafisarias
consolidaron mas tarde (media de 9 meses) que las metafisarias (6 meses).

Otros factores que afectan a la incorporacion de los aloinjertos dependen de las
propias caracteristicas fisicas del mismo, asi por ejemplo Delloye y cols (53) han
demostrado recientemente que las perforaciones en la cortical de los aloinjertos
favorecian la incorporacion del mismo cuando se comparaba con los injertos no
perforados.

Algunos autores han publicado resultados alentadores en cuanto a la
consolidacién de aloinjertos masivos empleando colgajos de periostio del huésped
telescopados en el injerto en casos de grandes resecciones tumorales en nifios,
consiguiéndose la consolidacion en una media de 16 semanas en 8 de 9 casos (54),
aunque existen otras lineas de investigacion prometedoras como la adicion de sustancias
osteoinductoras como la BMP-2 (34), o la adicion de un autoinjerto de peroné
vascularizado (55).

En cualquier caso, la incorporacion de un aloinjerto continGa siendo un proceso
impredecible, y el injerto mas frecuentemente usado en la clinica, el congelado sin

concordancia antigénica, es el menos predecible en cuanto a su incorporacion; sin
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embargo algunos factores podrian ayudar a superar este problema, como la adicion o

eliminacidn de células, e indirectamente de citoquinas o de otros factores favorecedores

de la neoformacion ésea (56).

7.2. RESULTADOS RADIOLOGICOS DEL EMPLEO DE ALOINJERTOS.

El segundo escalon en cuanto a la evidencia sobre el modo de incorporacion de los

aloinjertos nos lo proporcionan los diversos estudios radiolégicos que acerca de este

fendmeno han sido publicados y que clasifican el grado de incorporacion en el receptor

del aloinjerto implantado segun las pruebas de imagen.

a) Radiologia convencional:

FUSION REABSORCION | FRACTURAS | DISMETRIAS FIJACION
EXCELENTE Linea No reabsorcion No fractura Ninguna Sin cambios
osteotomia Formacion de
no visible nuevo periostio
BUENO Fusion>75% Reabsorcion<25% Fractura Dismetria<2cm Cambios
y no fractura incompleta menores

Angulacion<10°
Ruptura del
implante sin

afectar al hueso
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ACEPTABLE Fusion 25-75% Reabsorcion 25- Fractura simple | Dismetria 2-4 cm Cambios
50% sin mayores
y no fractura desplazamiernto Angulacién<10°
Ruptura del
implante sin
afectar al hueso
MALA No evidencia Reabsorcion>50% Fractura con Dismetria>4cm Ruptura del
de callo Fractura con desplazamiento o implante con

reabsorcion

conminuta

afectacion del

hueso

Tabla 1. Clasificacion de la osteointegracion de los aloinjertos segtin ISOLS.

El International Symposium on Limb Salvage (ISOLS) (Tabla 1) clasifica la

unién aloinjerto-hueso en referencia al porcentaje de linea radioluciente visible

radiograficamente (reflejo de la osteointegracion biologica del aloinjerto) de la siguiente

manera mediante radiologia convencional (57):

Excelente (linea de osteotomia no visible). (Fig.3)

Buena (unién mayor del 75% con una linea de osteotomia todavia visible).

(Fig.4)

Aceptable (unién entre el 25-75%). (Fig.5)

Pobre (no evidencia de callo o union menor el 25%). (Fig.6)
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Figura 3. Imagen que muestra la ausencia de linea radioluciente en la unién donante-receptor.

Figura 4. Imagen que muestra la fusion 6sea mayor del 75%.

Figura 5. Imagen que muestra una unién de un 25-30%.
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Figura 6. Imagen que muestra la no unién, con linea radioluciente perfectamente visible.

Radiol6gicamente se pueden distinguir dos tipos de callo en las uniones injerto-
huésped: el callo externo y el interno. El callo externo deriva exclusivamente del
periostio del hueso del huésped en la unién entre las corticales del injerto y del huésped,
se extiende hasta un centimetro o mas en el propio injerto, donde disminuye de diametro
hasta el del original del aloinjerto. No parece que exista la posibilidad de que el callo
externo se forme desde ambos extremos 6seos y se una en el medio; por su parte, el
callo interno, que también deriva del hueso del huésped, se forma en la zona de unién
entre las esponjosas, y radioldégicamente se evidencia como una zona de mayor densidad
radioldgica que avanza dentro del injerto esponjoso sin que sea habitual la presencia de
lineas de separacion radiolucentes (58) .

La union entre el injerto y el huésped se puede definir que ocurre cuando se
forman puentes trabeculares y no existen lineas radiolucentes entre las corticales de los
huesos (59).

En un estudio radiolégico de incorporacién de aloinjertos masivos , San Julian y

cols (60) han visto como las osteotomias metafisarias consolidaron en una media de 6,5
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meses con medios de fijacion minimos y sin relacion con otros factores, mientras que
las osteotomias diafisarias consolidaron en una media de 16 meses viéndose esta cifra
significativamente empeorada con el empleo de quimioterapia, radioterapia y con la
edad. Estos datos concuerdan con las cifras publicadas por otros autores (49,50).

Un aspecto que en ocasiones se aprecia en la evolucion de los aloinjertos es la
resorcion del mismo, este es un proceso evolutivo tras la colocacion del aloinjerto y que
deberia ser compensado con los procesos de neoformacion 6sea, sin embargo si la
resorcion prevalece, se puede producir la fractura del aloinjerto (59). En algunos
trabajos se ha demostrado que esta resorcion puede estar mediada por una reaccion a

cuerpo extrafio y puede ser limitada o controlada con el uso de quimioterapia (61).

b) Tomografia axial computerizada:

Aunque no sea una técnica habitualmente empleada, la tomografia axial
computerizada ha demostrado ser Gtil en la determinacién del estado de consolidacién
de los aloinjertos estructurales y continta siendo la técnica de imagen mas resolutiva

para valorar la continuidad 6sea (62).

c) Resonancia magnética:

La resonancia magnética ha demostrado ser un método eficaz para detectar
cambios de origen metastasico y tumoral en la médula 6sea del hueso nativo (63), y por
ello en algunos estudios ha sido empleada en la evolucién de los aloinjertos utilizados

en el tratamiento de tumores 6seos. Los hallazgos descritos en la literatura muestran que
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en la union aloinjerto-huésped habitualmente hay intensos artefactos provocados por la
presencia de los medios de fijacion, por lo que es poco valorable; sin embargo en el
resto de areas se puede observar un patron difuso y moteado de pequefias areas de baja
sefial sobre un fondo de sefial de alta intensidad en secuencias de potenciacion de spin
en T1, interpretadas como derivadas de la propia revascularizacion del injerto y que no
deben ser confundidas con complicaciones del tipo infeccion o recurrencia, las cuales
ocurren fuera de la médula del aloinjerto (64). Mas recientemente se han descrito los
cambios evolutivos que se producen en las imagenes de resonancia magnética con el
paso del tiempo, de manera que a los 3-4 meses se puede observar una fina linea de
tejido periostico y endostico a lo largo del margen del aloinjerto, que parece
incrementarse de forma gradual hasta llegar a estabilizarse a los 2-3 afios
postquirurgicos. A partir de ese momento el refuerzo endéstico disminuye, llegando a

ser minimo a los 6-8 afos (65).

7.3. RESULTADOS HISTOLOGICOS DEL EMPLEO DE ALOINJERTOS.

Se han publicado numerosos trabajos que han estudiado desde el punto de vista
histoldgico los fendmenos de incorporacion de los aloinjertos. Uno de los primeros es el
de Kandel y cols (66) que estudiaron 3 aloinjertos retirados por infeccion en los que el
aloinjerto parecia comportarse como un soporte con poca actividad osteoinductiva.
Posteriormente se publicaron algunos estudios histolégicos que demostraban la
incorporacion de aloinjertos en blogue tras resecciones tumorales (67, 68).

Bauer y cols (43) demostraron que la union entre corticales ocurre gracias a la

neoformacion ésea intramembranosa desde el periostio reconstituido. Por otro lado, se
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ha visto que se produce una sustitucion osea del aloinjerto aprovechando los canales
0seos del injerto proximal y distalmente, a la vez que penetran numerosos vasos desde
las partes blandas hacia el aloinjerto. Este proceso no parece estar influenciado por la
histocompatibilidad (60).

Enneking y cols. (69) han publicado la que probablemente sea la revision mas
completa de estudios histoldgicos en aloinjertos implantados previamente a seres
humanos y que por diversos motivos han sido extirpados para su estudio. Para ello
realizaron un estudio clinico, radiologico e histologico de 73 aloinjertos preservados e
implantados durante una media de 29 meses (minimo 2; maximo 156). 42 (58%) fueron
retirados por complicaciones del injerto, 24 (33%) por causas del propio tumor (recidiva
local 0 muerte por metéastasis pulmonares). 54 (74%) fueron retirados durante el primer

afio tras su implantacion. Las conclusiones mas importantes de este estudio son:

— Uniones cortical-cortical (44 casos): en ninguno de estos casos se aprecio que el
avance del callo se produjese desde el injerto (57). El intervalo de la zona de osteotomia
inicialmente se rellena de tejido fibrovascular proveniente de los tejidos vecinos.
Durante los primeros 4 meses este tejido es sustituido por trabéculas que
progresivamente maduran a hueso haversiano dentro del primer afio. Se puede ver una
linea radiolucente en la zona de union hueso huésped hasta que ese espacio se rellena
por hueso haversiano, aunque antes pueda estar relleno por trabéculas lamelares
maduras que unen eficazmente ambas corticales. Los canales haversianos en la zona de
unién se orientan perpendiculares al eje mayor del hueso largo; esta orientacion, que es
contraria a las lineas de carga, se mantiene incluso al cabo de 11 afios, y se interpreta

como el resultado de la invasion inicial de vasos desde la periferia.

35



Revisién bibliografica

En 6 casos de union cortical-cortical el aloinjerto fue retirado por pseudoartrosis
y en otro caso se pudo comprobar su existencia en un paciente que sufrié una recidiva
local. En todos ellos se observo una cantidad variable de callo externo que fracasaba en
el fortalecimiento del aloinjerto por la interposicion de un envoltorio de tejido
fibrovascular que rellena el intervalo y el extremo final del aloinjerto. En 3 de estos
pacientes el injerto se retird por infeccion y se pudo comprobar que la zona del intervalo
estaba rellena de tejido inflamatorio a la vez que era demostrable una intensa reaccion
osteoclastica en el extremo del aloinjerto. En 8 de 10 pacientes sometidos a autoinjerto
adicional se produjo una neoformacion de hueso uniendo el autoinjerto al aloinjerto
incluso antes de transcurridos 6 meses desde su implantacion. Ademas se produjo una
reparacion interna mas intensa en la cortical del aloinjerto en contacto con el autoinjerto
que en la que no se dio esta circunstancia. Algo similar ocurri6 en los 6 casos en que se
empled autoinjerto vascularizado de peroné adicional, aungue incluso con mayor

extension de la reparacion.

— Uniodn esponjosa-esponjosa: este tipo de uniones tuvo lugar uniformemente y se pudo
demostrar tan precozmente como a los 4 meses. La combinacion de hueso nuevo
incluyendo a las trabéculas del aloinjerto produjo unas nuevas trabéculas
sustancialmente engrosadas, lo cual se manifestaba radiol6gicamente como una estrecha
banda de mayor densidad radiolégica en la union huésped-aloinjerto. En zonas un poco
mas profundas se encontraba una regién en la que se mantenia la arquitectura original
del aloinjerto cuyos espacios medulares aparecian rellenos de tejido denso fibroso e
hipovascular que parecia bloquear la penetracion mas profunda del tejido fibrovascular

reparativo. Mas en profundidad las trabéculas del aloinjerto estaban conservadas pero
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los espacios medulares estaban rellenos de remanentes acelulares de médula grasa,
situacion que pudo comprobarse incluso después de varios afos.

En cualquier caso, la reparacion interna comenzo con la invasion de la superficie
de los canales de Volkmann y haversianos por un tejido fibrovascular que dilata los
canales haversianos debido a la resorcion osteoclastica y despues eran reconstruidos con
nuevo hueso apuesto. El patron de esta revascularizacion era aleatorio y su ritmo lento,
raramente excedia unos pocos milimetros por afio.

Ocho piezas fueron extirpadas por la resorcion de porciones significativas del
aloinjerto, en ellas el injerto aparecia rodeado por un tejido de células inflamatorias
cronicas, histiocitos, y celulas gigantes de cuerpo extrafio en el seno de una
proliferacion de células mesenquimales. La matriz acelular sufria una activa resorcion
osteoclastica. No se pudieron apreciar signos de revascularizacion o de reparacién
interna. Estos hallazgos sugerian fuertemente la mediacion de un mecanismo
inmunoldgico en el caso de los injertos reabsorbidos.

Los aloinjertos de esponjosa se emplean generalmente para rellenar cavidades,
por lo que no suelen requerir osteosintesis. Normalmente son pacientes que no estan
inmunosuprimidos y por lo tanto la incorporacidn es mas sencilla y no suelen provocar
problemas infecciosos.

Los aloinjertos corticales, por el contrario, tienen una tasa mas alta de
complicaciones y su estabilizacién debe ser lo suficientemente segura como para
permitir su consolidacion. Dependiendo de la zona se pueden optar por diferentes
soluciones: agujas de Kirschner, placas de osteosintesis o clavos intramedulares. A
nivel metafisario se ha comprobado que la consolidacién se lleva a cabo con bastante

facilidad sea cual sea el método utilizado, por lo que no es necesario sintesis complejas
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y laboriosas, y la utilizacion de dos agujas de Kirschner cruzadas es suficiente en la

mayoria de las ocasiones. A nivel diafisario la consolidacion es mas lenta y dificultosa.

El uso de placas o clavos endomedulares no influye significativamente, aunque si lo

hara en las posibles complicaciones. Ademas la utilizacion de clavo endomedular

permite un apoyo mas rapido que cuando se utilizan placas como método de sintesis. La

forma de la osteotomia tampoco tiene caracter determinante en el resultado.

La consolidacion de un injerto esta influenciada por tres factores demostrados:

quimioterapia sistémica, radioterapia externa y edad del receptor. De forma que un

paciente gque reuna estos tres determinantes tiene altas probabilidades de presentar una

pseudoartrosis (49, 50).

7.4. RESULTADOS FUNCIONALES DEL EMPLEO DE ALOINJERTOS.

7.4.1. ESCALA MANKIN.

PUNTOS 1 2 3
DOLOR DIARIO OCASIONAL NINGUNO
MOVILIDAD 1/3 DEL NORMAL 2/3 DEL NORMAL COMPLETA
DEAMBULACION 2 BASTONES 1 BASTON 0 ALZA SIN BASTONES
CALIDAD DE VIDA MALA CON INTEGRADO

RESTRICCIONES

PSICOLOGIA

NO ACEPTACION-

INTROVERSION

SECUELAS

ACEPTADO-VIDA

NORMAL

Tabla 2. Variables a medir segln la escala de MANKIN y su puntuacion.
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Los resultados funcionales del empleo de aloinjertos en tumores malignos se valoran
utilizando la escala de Mankin (Tabla 2), clasificando los resultados de la siguiente
manera (70) :

o Excelentes (13-15 puntos), cuando no existia evidencia de enfermedad ni de
dolor y hay una funcion normal y sin limitaciones (excepto para atletas de alta
competicion).

o Buenos (9-13 puntos), cuando no hubo evidencia de enfermedad, modesta a
moderada limitacién de la funcidn, sin dolor y no necesidad de soportes externos
(tales como muletas o bastones) sin interferir con la ocupacion laboral o estilo de
vida normal, excepto para actividades deportivas.

o Regulares (6-8 puntos), cuando no tenian evidencia de enfermedad, aunque
requerian algun soporte externo para deambular o presentaban dolor o limitacion
funcional que interferia en su vida laboral y de hogar.

o Malo (1-5 puntos), pacientes que precisaron la retirada del aloinjerto o la
amputacion del miembro o fallecieron como consecuencia directa de una

recidiva local, siendo considerados como fracasos.

Las primeras grandes series de aloinjertos 6seos con resultados funcionales fueron
las publicadas por Mankin y cols en 1983 con su experiencia durante 10 afios sobre 150
aloinjertos empleados mayoritariamente tras resecciones tumorales. Tras 2 afios de
seguimiento, el 70% de los casos fueron catalogados como excelentes o buenos, siendo
las complicaciones mas frecuentes la fractura (16,5%), la infeccion (13,2%), y el retraso

de consolidacién o pseudoartrosis (11%) (70).
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7.4.2. ESCALA EVACOM. H.U.V.A (Escala de Valoracion de Aloinjertos en

Cirugia Oncologica Musculoesquelética. Hospital Universitario Virgen de la

Arrixaca).

Se trata de una escala de uso interno en el hospital Virgen de la Arrixaca de

Murcia para poder valorar la satisfaccion y funcionalidad de los aloinjertos 6seos

estructurales en cirugia conservadora tumoral en miembros. Consta de 6 variables,

puntuando cada una de ellas de 1 a 4, tal y como se observa en la tabla 3:

PUNTOS 1 2 3 4
MOVILIDAD 0-25% 25-50% 50-75% 75-100%
DEAMBULACION Andador o dos 1 baston Alza Sin ortesis
bastones
DOLOR Continuo Diario, cambiante Esporéadico Ninguno
RETORNO A 0-25% 25-50% 50-75% 75-100%
ACTIVIDADES
PREVIAS
CALIDAD DE Mala Regular Buena Excelente
VIDA
ACEPTACION No acepta Secuelas Aceptacion Aceptacion
PSICOLOGICA parcial ot

Tabla 3. Variables a medir segun la escala EVACOM H.U.V.A. y su puntuacion.
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Se realiza una valoracién de 4 a 24 puntos, siendo:

- Excelente :22-24 puntos. No evidencia de enfermedad, funcion perfecta.

- Muy bueno: 19-21 puntos. No evidencia de enfermedad, puede referir alguna
molestia ocasional sin relevancia. Funcién deportiva normal.

- Bueno: 15-18 puntos. No evidencia de enfermedad, limitacién relativa para
la préctica deportiva. Puede presentar alguna alteraciéon psicologica o de
calidad de vida.

- Regular: 12-14 puntos. Dolor frecuente, funcionalidad limitada
relativamente. Alteracion de la calidad de vida.

- Malo: 8-11 puntos. Dolor intenso, limitacion funcional importante, ayudas
externas. Afectacion psicologica, alteracion en su calidad de vida.

- Muy malo: 4-7 puntos. Fracaso de la técnica, con fallecimiento o

amputacion.

8. PECULIARIDADES DE LOS ALOINJERTOS OSEOS EN CIRUGIA

TUMORAL.

Debido a las importantes mejoras en el tratamiento de los tumores Gseos,
especialmente en los de caracteristicas malignas, en la actualidad la cirugia de
salvamento del miembro afecto se considera como el estandar del tratamiento, y por
tanto son precisas diversas y complejas técnicas reconstructivas que en muchas
ocasiones requieren el empleo de aloinjertos éseos (72). El aloinjerto en cirugia tumoral

puede ser estructural o no.
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a) Aloinjertos no estructurales:

El empleo de pequefios fragmentos de hueso cortical o corticoesponjoso es comun
en el manejo de lesiones que simulan tumores (quiste 6seo unicameral 0 aneurismatico),
de neoplasias benignas (condroblastoma, tumor de células gigantes) y en ocasiones de
lesiones de bajo grado de malignidad (condrosarcomas de grado 1) (73).

Se han desarrollado diversas técnicas para mejorar la eficacia de los aloinjertos
0seos no estructurales en defectos méas grandes, como la mezcla empirica con
autoinjerto o matriz 6sea desmineralizada (74), que no han sido evaluados con estudios

a medio-largo plazo.

b) Aloinjertos estructurales:

Se usan para puentear defectos 6seos tras grandes resecciones, y podemos distinguir
3 tipos:

1. Aloinjertos osteoarticulares.

2. Aloinjertos intercalares.

3. Compuestos aloinjerto-protesis.

Dependiendo de la zona anatémica a tratar las indicaciones pueden solaparse, por
ejemplo en el extremo proximal del fémur. En una serie de 137 tumores de esta region
se realizaron 69 reconstrucciones con compuesto aloinjertoprotesis, 33 aloinjertos

osteocondrales, 22 intercalares y 8 artrodesis con aloinjerto (75).
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1. Aloinjertos osteocondrales u osteoarticulares:

Un aloinjerto osteocondral hemicondilar se emplea habitualmente tras la reseccion
de un tumor benigno, como puede ser un tumor de células gigantes en la rodilla.
Requiere una técnica cuidadosa, con un correcto ajuste articular y la restauracion del eje
anatomico del miembro (73). Por su parte, los aloinjertos osteoarticulares condilares
totales se emplean tras la reseccion de uno de los lados de una articulacion tras la
reseccion de un tumor intrarticular que habitualmente es maligno (Fig. 7 y 8). Una de
sus grandes ventajas es la posibilidad de la artroplastia en articulaciones en las que no
hay disponibles buenas alternativas protésicas como el himero distal, el radio distal o la
tibia distal (74). Como sucede, para los injertos hemicondilares la técnica quirargica es
muy exigente, y con frecuencia es preciso el empleo de fijaciones rigidas. En la
literatura se han publicado buenos resultados tras el empleo de este tipo de injertos entre
el 53% y el 73%, con tasas de conservacion del miembro de alrededor del 90% (72, 76).

Los factores relacionados con un peor pronostico han sido el empleo de
quimioterapia o la localizacion en el humero proximal (76). EI empleo de aloinjertos
osteocondrales de tercio distal de radio es poco frecuente, y habitualmente tras la
reseccion de tumores de células gigantes, y en algunos casos se han publicado buenos
resultados a largo plazo (77). En cualquier caso la posibilidad de emplear aloinjertos
osteocondrales abre un amplio abanico de posibilidades ain por desarrollar

completamente.
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Figuras 7 y 8 . Dibujo de aloinjerto osteoarticular de fémur distal y himero proximal

fijados mediante placas de osteosintesis.

2. Aloinjertos intercalares (Fig. 9, 10 y 11):

Se emplean tras la reseccion de tumores diafisarios 0 metafisarios y no tienen las
potenciales complicaciones de los osteoarticulares como la degeneracion cartilaginosa,
el colapso articular o la inestabilidad. Casi siempre precisan fijaciones rigidas ya sea
con placas atornilladas, clavos intramedulares o ambos. La mayor parte de series
publican resultados satisfactorios por encima del 80%, con tasas de conservacion del
miembro superiores al 90% (78), aungque otros estudios publican tasas sensiblemente

menores de éxitos, de alrededor del 60% (79).
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La artrodesis intercalar con aloinjertos es en la actualidad es una técnica poco usada,
y sus indicaciones estan limitadas a la reconstruccion tras reseccion de tumores en la
cadera, hombro o mufieca. Mankin y cols (72, 75) han publicado buenos o excelentes
resultados en el 54%; mientras que Weiner y cols (80) comunican una tasa de buenos

resultados en el 82% de sus pacientes.

i Ol

DA

Figura 9. Dibujo de aloinjerto 6seo intercalar tercio medio fémur estabilizado con clavo intramedular.
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Figura 10. Reseccion osteosarcoma diafisis femoral. Defecto dseo subsidiario de aloinjerto intercalar.

Figura 11. Control de radiologia postoperatorio. Aloinjerto intercalar diafisis femoral.
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3. Compuestos aloinjerto-protesis (Fig. 12, 13, 14 y 15):

Este tipo de injertos se ha empleado tras la reseccion de tumores alrededor de la
rodilla, o del extremo proximal del himero porque presentan varias ventajas teoricas
frente a otras opciones de reconstruccion, como son la recuperacion de masa ésea, la
posibilidad de reinsercion tendinosa y la modularidad de las protesis sin que exista la
posibilidad de colapso articular como sucede cuando se emplean injertos osteocondrales
(74). Habitualmente la fijacion del compuesto protesis-aloinjerto es uno de los puntos
débiles en este tipo de técnicas y se puede conseguir mediante ajuste a presioén o
mediante cementacion en una protesis de vastago largo. Probablemente la mejor forma
de fijacion entre la protesis y el aloinjerto sea la cementacion (74), mientras que la

unién entre el aloinjerto y el huésped normalmente se consigue mediante placas y
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Figuras 12 y 13 . Dibujos de los distintos tipos de aloinjerto-prétesis segun localizacion.
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Figura 14. Compuesto aloinjerto- prétesis fémur distal.

Figura 15. Radiologia convencional postoperatoria. Compuesto aloinjerto- protesis tibia proximal.

En cuanto a sus resultados clinicos, Mankin y cols en la serie méas larga publicada
recogen un 78% de buenos y excelentes resultados segun su propia escala (72). Por su

parte, Anract y cols encontraron mejores resultados en los pacientes que trataron con
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compuestos protesis-aloinjerto que en aquellos tratados mediante megaproétesis de
extremo proximal de fémur en términos de funcionalidad y supervivencia del implante
(81). Sin embargo, Zehr y cols en su serie encontraron que los pacientes tratados con
compuestos proétesis-aloinjerto presentaron una mayor tasa de infecciones; mientras que
los tratados con megapdtesis sufrian mas frecuentemente una inestabilidad del implante
(82).

Un caso especial entre los aloinjertos estructurales lo constituyen los aloinjertos
pélvicos, que pueden tener indicacion en la reconstruccion de sarcomas periacetabulares
junto al empleo de una protesis total cementada. Esta técnica se ha asociado con una
tasa muy alta de complicaciones y probablemente su empleo deberia limitarse a la
reconstruccion después de una reseccion que mantenga el maximo de hueso nativo que
proporcione apoyo al aloinjerto (83). En la serie publicada con mayor seguimiento,
sobre 13 pacientes seguidos una media de 14 afios, 8 fueron catalogados como buenos o
excelentes resultados funcionales (84). En el afio 2004 se publicé un caso de un sarcoma
de Ewing en una nifia de 4 afios tratado mediante quimioterapia y aloinjerto
osteocondral de hemipelvis con buen resultado a los 2 afios (85).

Una problematica similar a la de los aloinjertos pélvicos, aunque sin la dificultad de
tratarse de una articulacion de carga, sucede con los tumores malignos de escapula, cuya
reconstruccion tras grandes resecciones con aloinjertos, en las cortas series publicadas
han proporcionado resultados satisfactorios (86).

Por otro lado, se ha descrito el empleo de aloinjertos estructurales en algunos casos
de reconstrucciones complejas tras grandes resecciones, como el empleo en 5 pacientes
de un aloinjerto completo de himero con sustitucion proximal por una protesis y

reconstruccion osteocondral distal (87).
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9. COMPLICACIONES DE LOS ALOINJERTOS OSEOS EN CIRUGIA

TUMORAL.

En general, la principal critica que se hace al empleo de aloinjertos en las
técnicas de reconstruccion tras resecciones tumorales es la alta tasa de complicaciones
publicada. Del estudio de Mankin y cols (72), sobre 718 aloinjertos, 156 fracasaron por
fractura (19%), pseudoartrosis (17%), infeccion (11%) o inestabilidad (6%)
principalmente durante los 3 primeros afos.

Analizaremos algunos aspectos importantes sobre cada una de estas complicaciones

descritas:

a) Pseudoartrosis:

Se considera que un aloinjerto esta en pseudoartrosis cuando no se observan signos
de consolidacion un afio después de su implantacion, aunque las uniones metafisarias
consolidan antes que las diafisarias (6 y 9 meses respectivamente). La tasa de
pseudoartorsis de los aloinjertos oscila entre el 11 y el 17% (51, 52, 72). Diversos
factores se han relacionado con el desarrollo de esta complicacion, aungue lo primero
que debe descartarse es la presencia de una infeccion; entre el resto de factores cabe
destacar el empleo de aloinjertos intercalares, y sobre todo la utilizacion de
guimioterapia, que puede elevar la tasa de pseudoartrosis hasta el 49% (51).

Independientemente de los tratamientos propuestos cuando se desarrolla una
pseudoartrosis, hasta el 30% de los pacientes se verdn sometidos a una cirugia de

retirada del aloinjerto o de amputacion. Por tanto su prevencion es de capital
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importancia y entre los factores que el cirujano puede controlar, cabe destacar la
adecuada técnica quirlrgica, debiendo ser especialmente cuidadoso a la hora de
conseguir el maximo contacto posible entre la pieza injertada y el huésped y de lograr
una fijacion rigida y estable, debiéndose en ocasiones afadir autoinjerto a la zona de

unién injerto-huésped (52, 74).

b) Fractura:

La incidencia publicada de fracturas de aloinjertos oscila entre el 12 y el 20%,
ocurriendo la mayoria en los 3 primeros afios tras su implantacion (88). Los factores de
riesgo que se han implicado en la aparicion de fracturas de los aloinjertos han sido: los
trasplantes osteoarticulares y las artrodesis con aloinjerto, la radioterapia previa a la
implantacion, la combinacion de quimioterapia y fijacién con placa y la pseudoartrosis
(88,89). EI empleo aislado de quimioterapia no se ha asociado con una mayor tasa de
fracturas del aloinjerto (89). La fractura del aloinjerto se asocia a un mal resultado
funcional (74), y la forma mas eficaz de tratarlas es una adecuada prevencion.

Se han desarrollado diversas estrategias de profilaxis como es el intento de
minimizar el empleo de tornillos diafisarios y sustituirlos por cerclajes alambricos,
aunque de este modo es mas frecuente el desarrollo de pseudoartrosis, probablemente
por la menor rigidez de la fijaciébn mientras que otros autores han propuesto el empleo
de cemento intramedular que presenta la limitacion de su uso en aloinjertos
osteocondrales (78).

Una técnica desarrollada recientemente y de resultados alentadores cuando ya se ha

producido la fractura del aloinjerto es la adicion de algun factor que favorezca el
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proceso de la consolidacién 6sea, como puede ser la BMP-2 (55) aunque ain no ha

pasado de la fase experimental en animales.

c¢) Infeccion u osteomielitis:

Probablemente constituya la complicacion mas temible del empleo de aloinjertos
y puede aparecer entre el 12 y el 15% siendo diagnosticada hasta en el 75% de las
ocasiones en los cuatro primeros meses tras su implantacion (74, 90). ElI germen mas
frecuentemente involucrado ha sido el Staphylococcus epidermidis (90). Se han
involucrado diversos factores de riesgo para el desarrollo de infeccidn de los aloinjertos,
probablemente el mas importante sea la alteracion local de la herida quirdrgica, lo cual
ocurre con frecuencia debido al empleo concomitante de quimio o radioterapia o a la
propia agresividad del acto quirdrgico.

El manejo de la infeccién de un aloinjerto es complejo, pero hay dos aspectos
que deben ser tenidos en cuenta. Primero, que raramente una infeccion superficial de la
herida quirtrgica no afecta al aloinjerto; y segundo, el retraso en la retirada del
aloinjerto infectado puede comprometer aun mas la salvacion del miembro. Sin
embargo y a pesar de un seguimiento escrupuloso de estos principios, hasta 1/3 de los
pacientes deberan ser amputados (90).

En cuanto a la profilaxis de esta temible complicacién, se recomienda el empleo
de antibidticos perioperatorios intravenosos durante 48-72 horas, y de forma empirica,
muchos cirujanos recomiendan antibiéticos afiadir orales durante los 3 meses siguientes
a la cirugia (73, 78); por otro lado, ademas de una cuidadosa técnica quirurgica,

buscando una buena cobertura de partes blandas, puede ser util el empleo de cemento
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impregnado de antibidticos para proporcionar altas dosis de antibidtico local y rellenar

los espacios muertos; pero este efecto no ha sido aun demostrado (91).

10. APLICACIONES DE LOS ALOINJERTOS OSEOS EN CIRUGIA NO

TUMORAL.

10.1. SEGUN LOCALIZACION:

A) CADERA:

La artroplastia total de cadera es una cirugia muy habitual en los servicios de cirugia
ortopédica y traumatologia, que consigue una mejoria notable en la calidad de vida. Es
una cirugia que presenta una serie de riesgos tanto durante la intervencion como
postoperatorios. Los problemas intraoperatorios se resuelven en el propio quiréfano,
cosa que se consigue en un alto porcentaje de casos pero, en cambio, las complicaciones
postoperatorias generalmente requieren otra intervencién para resolverlas (92). Estos
fallos en las protesis generalmente se dan en el componente acetabular, otras veces en el
vastago 0 mas raramente en ambos, produciéndose fendmenos de osteolisis, desgaste
del material o movilizaciones asépticas por traumatismos.

El principal uso de los aloinjertos estructurales en la articulacién de la cadera va a
estar en la cirugia de revision, cuya indicacién y tipo de aloinjerto a usar va a estar
basado en:

- Tipo de defecto 6seo existente: en el cual es importante la eleccion de los

componentes a utilizar en funcion del defecto, ya que existe una gran variedad

de opciones.
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- Localizacién del defecto: acetabular, femoral o ambos.

Generalmente se utilizan los aloinjertos acetabulares

a) Triturados en defectos parciales.

b) En laminas, para cerrar la pared posterior o defectos del trasfondo
acetabular.

¢) En empalizada o en bloques, en defectos segmentarios 0 combinados.

d) En bloques atornillados, en grandes pérdidas combinadas.

El uso de aloinjertos estructurales de mayor tamafio, incluyendo los transplantes
de hemipelvis tuvo unos resultados iniciales prometedores, aunque en todas estas
técnicas se han recogido graves complicaciones, como puede ser la fragmentacién del
injerto, su fracaso mecanico o la reabsorcion del mismo (84).

En cuanto al uso de aloinjertos 6seos estructurales en el fémur, su aplican:

a) Triturados en defectos intraluminales.

b) En empalizada, en lesiones estructurales no circunferenciales.

Los aloinjertos han sido usados frecuentemente en el tratamiento de los defectos
0seos femorales, ya sea en la sustitucion del calcar o para remplazar el fémur proximal
completo, habiéndose comunicado buenos resultados clinicos y radiol6gicos con ambas

técnicas (93).
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B) RODILLA

En la cirugia de revision protésica de la rodilla es frecuente la pérdida intensa de
masa 0sea debido a la osteolisis provocada por el aflojamiento de los componentes. El
empleo de aloinjertos en estas circunstancias ha dado buenos resultados a corto y medio
plazo, alcanzandose tasas muy elevadas de incorporacion (58).

Se pueden distinguir dos tipos de defectos en una cirugia de revision de rodilla (94):

- Defectos centrales: son defectos contenidos rodeados por un anillo de hueso
cortical intacto y que son susceptibles de ser tratados con un bloque de tamafio y
forma ajustado de aloinjerto esponjoso.

- Defectos no contenidos: que se extienden a la periferia con porciones de cortical
ausentes. Su manejo es mas complejo y habitualmente se requiere el empleo de
grandes injertos corticoesponjosos, resultando de especial importancia la
consecucion de una maxima superficie de contacto aloinjerto-huésped y su

adecuado encaje (95).

En otro tipo de indicaciones, el empleo de aloinjertos en fémur distal puede ser una
opcidn viable en el tratamiento de las fracturas periprotésicas de fémur distal con mala
calidad Osea (96).

Algunos factores técnicos se han relacionado con mejores resultados clinicos tras el
recambio protésico de rodilla con aloinjerto como puede ser la correcta seleccion de los
vastagos femorales y tibiales, el correcto encaje aloinjerto-protesis o la no cementacién

de la unién aloinjerto-prétesis (94).
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La principal complicacion de este tipo de técnicas es la infeccion, sin embargo en la
literatura tampoco parece que se recoja una tasa mayor de infecciones cuando se emplea
aloinjerto en cirugias de grandes revisiones protésicas. Otras posibles complicaciones
descritas en la literatura pero con una menor incidencia incluyen la desimplantacion del

componente tibial, la fractura del aloinjerto o la pseudoartrosis (30).

C) COLUMNA VERTEBRAL.

En la cirugia raquidea se comenzo con el uso de aloinjertos a mediados de siglo XX,
sin embargo, no fue hasta la década de los 80, coincidiendo con la aparicion de los
primeros bancos de hueso nacionales y el crecimiento de la cirugia raquidea cuando
aumento la practica. La alta frecuencia de artrodesis hace que sea la cirugia vertebral
uno de los campos de mayor aplicacién de los aloinjertos. El uso de autoinjerto de
cresta iliaca presenta limitaciones tanto cuantitativas por la cantidad de injerto, como
cualitativas por complicaciones de la cirugia como posible lesién del nervio
femorocutaneo, dolor de la zona donante, etc.

Existe ya una amplia experiencia en cirugia por cifoescoliosis, tratamiento de
fracturas vertebrales y otras cirugias raquideas aunque persiste la polémica sobre la
incorporacion, inmunogenicidad y tasa de pseudoartrosis de los aloinjertos respecto el
autoinjerto (97).

Existen 2 indicaciones fundamentales para el empleo de aloinjertos en cirugia de
columna vertebral. En primer lugar, cuando no se dispone de suficiente autoinjerto, por
ejemplo en artrodesis toracolumbares largas con fusion de la pelvis, que excluyen la

obtencion de injerto de la cresta iliaca. En segundo lugar, en técnicas de fusion en las
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que se requiere un elemento estructural en forma de injerto uniendo 2 0 mas niveles o de

un injerto intersomatico entre dos vértebras (98).

D) OTRAS LOCALIZACIONES:

Ya sea en cirugia primaria 0 mas frecuentemente en cirugias de revision en
cualquier artroplastia puede ser necesario el aporte de aloinjerto 6seo estructural. Por
ejemplo en revisiones de artroplastias de hombro, sobre 463 casos Neer y cols
precisaron injerto en el 4,3% de los pacientes, siendo la principal y casi unica indicacion
los defectos glenoideos masivos (164).

Por otro lado el empleo de aloinjertos en las artroplastias de codo es menos comun,
y se ha utilizado tras grandes defectos postraumaticos en los que no existen otras
opciones reconstructivas, siendo su empleo en cirugia de revision protésica es poco mas
que anecdatico y las publicaciones estan limitadas a casos aislados (99).

En el manejo de otras artroplastias, como en mufieca o tobillo el empleo de
aloinjerto es excepcional y no hemos encontrado referencias a su utilizacion en la

literatura.

10.2. SEGUN PATOLOGIA SUBYACENTE:

A) FRACTURAS:

El empleo de aloinjertos para favorecer la consolidacion o para la reparacion de

defectos 6seos postraumaticos incluye una gran variedad heterogénea de indicaciones y
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de posibilidades de tipo de injerto (fragmentos de esponjosa criopreservados, porciones
de hueso cortical o injertos corticoesponjosos). Sin embargo, su uso es mucho menos
comun que en las patologias anteriormente descritas, y, en cualquier caso, el principal
factor pronoéstico es una correcta relacion entre la actividad biologica del injerto, las
condiciones ambientales alrededor del injerto y los condicionantes mecanicos (100).

En los miembros superiores, probablemente la indicacion mas comun sea el
tratamiento de las pseudoartrosis de diafisis humeral ya sea con aloinjertos apuestos o
con injertos de peroné estructurales intramedulares. Aunque también los aloinjertos han
sido usados exitosamente en fracturas inestables de tercio distal de radio, para la
sustitucion de cabeza radial en migraciones proximales radiales secundarias a fracturas
de Essex-Lopresti, para pseudoartrosis complejas de cubito y radio, en pseudoartrosis
con grandes defectos dseos de fracturas de extremo distal de humero, en determinados
casos de pseudoartrosis de escafoides o en fracturas complejas de extremo proximal de
hamero junto a clavo-placas humerales (101).

En cuanto a las fracturas de la extremidad inferior, probablemente la indicacion mas
comun sea en las fracturas de meseta tibial, donde ha mostrado ser una buena alternativa
clinica al empleo de autoinjertos. Sin embargo, las posibilidades de empleo también
incluyen las fracturas complejas osteoporéticas de extremidad proximal de fémur,
pseudoartrosis de fracturas subtrocantéreas o de fémur como injerto estructural
intramedular, fracturas periprotésicas o grandes defectos dseos postraumaticos
femorales (102).

Ademas de todas las indicaciones anteriormente expuestas, los aloinjertos pueden
ser usados en muy diversas indicaciones, que pueden variar desde el reemplazo con un

aloinjerto de una calcanectomia total, al tratamiento de la rizartrosis, a la correccién de
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deformidades dseas postraumaticas, a la reparacion de los defectos de cresta iliaca
masivos tras tomas de autoinjerto o a la reconstruccion de grandes lesiones de Hill-

Sachs (103, 104).

11. EL BANCO DE TEJIDOS OSEOS.

11.1.;,QUE ES UN BANCO DE TEJIDOS OSEOQS?

Es una entidad que se encarga de obtener, procesar, almacenar y distribuir tejidos
del sistema masculo-esquelético humano (hueso, cartilago, tendones, ligamentos,
fascias, meniscos) para ser empleados en procedimientos reconstructivos que requieran

este tipo de implantes de forma segura y oportuna.

Un banco de huesos debe cumplir tres funciones esenciales:

1. Contribuir a mejorar la calidad de vida de los pacientes que requieren este tipo
de injertos, supliendo las necesidades asistenciales.

2. Realizar investigacién en esta area, garantizando la calidad y seguridad de sus
injertos (definicion y validacion de protocolos de seleccion, extraccion,
cuarentena, proceso, liofilizacién, criopreservacion, esterilizacion, empaque y
almacenamiento); debe de estar en permanente actualizacion e implementacion
de nuevas tecnologias (analisis critico de la literatura mundial sobre el tema), y

producir investigacion propia que retroalimenta todo el proceso.
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3. Fomentar la cultura de donacion, sin la cual no se podria realizar ningun tipo de

transplante.

11.2.; A QUIEN BENEFICIA?

El banco de huesos beneficia a todos aquellos pacientes que precisan de injertos

para tratar una patologia. Se benefician pacientes de las siguientes especialidades:

e Traumatologia y Cirugia Ortopédica.
e Cirugia Plastica.

e Neurocirugia.

e Otorrinolaringologia.

e Periodoncia.

¢ Implantologia Oral.

11.3. SELECCION DE DONANTES.

Los tejidos humanos, al igual que los 6rganos, son un bien limitado en el mundo.
Cada vez hay mas recursos para la deteccion de pacientes que han fallecido y son
candidatos a la donacidn, asi como una continua revision en los criterios de seleccion de
los donantes, con el objetivo final de obtener una mayor cantidad de tejidos con una
mayor seguridad para los receptores. Los tejidos musculoesqueléticos disponen de un

periodo més prolongado de tiempo desde su extraccion hasta su implantacion,
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generando unos cuidados tanto en el almacenamiento en los bancos de tejidos como en
el procesamiento de los mismos muy diferente a los 6rganos. Cada tejido requiere un
analisis, evaluacion procesamiento y conservacion determinado, que no es el mismo en

todos los bancos de tejidos.

11.3.1. Deteccién del donante.

Los tejidos osteotendinosos se pueden obtener de donante vivo o cadaver.

a) Donante vivo:

En general se trata de pacientes que son sometidos a un reemplazo total de cadera y
cuya cabeza femoral sera extraida para la colocacién de una artroplastia de cadera. Esta
pieza Osea, que de otra manera seria desechada, se utiliza previo consentimiento del
paciente. Al ingresar al banco es procesada y esterilizada, pudiendo luego ser
implantada en otro paciente. Este tipo de donaciones representa casi el 90% de las
extracciones que se realizan en nuestro pais (2). Probablemente sean los mas fiables y
seguros de todos los aloinjertos ya que se obtienen en circunstancias ideales, con la méas
estricta asepsia y generalmente en personas de mayor edad donde las enfermedades
transmisibles son de menor incidencia y ademas existe una relacion médico- paciente

con la posibilidad de hacer nuevas serologias.

b) Donante cadaver:
Son aquellos pacientes fallecidos que no han mostrado en vida su rechazo a la

donacion y cuya familia accede. Los tejidos musculoesqueléticos no requieren las
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mismas exigencias que los érganos en cuanto a tiempo de isquemia fria y caliente y, por
lo tanto, son potenciales donantes aquellos fallecidos de muerte tanto intra como

extrahospitalariamente, siempre y cuando cumplan una serie de criterios minimos.

11.3.2. Criterios de seleccién del donante.

Una vez nos encontramos con un posible donante es necesario una evaluacién
clinica de su idoneidad valorando la causa de la muerte y realizando una revision de la
historia clinica para descartar causas excluyentes de donacion consiguiendo piezas de
calidad y seguridad. La calidad hace referencia a las caracteristicas idéneas del injerto;
por ejemplo, edad. La seguridad alude principalmente a evitar el riesgo de transmitir
enfermedades, pero también incluye todos los procesos que siguen a la extraccion como
almacenamiento, procesamiento y esterilizacion de las piezas extraidas.

El objetivo es la deteccion de enfermedades tumorales pasadas o actuales, infecciones
potencialmente transmisibles y tratamientos o habitos tdxicos que pudieran
comprometer el estado de los tejidos o poner en peligro la salud de los receptores.

Tenemos dos tipos de contraindicaciones para la donacion: absolutas y relativas:

Contraindicaciones absolutas (105).

— Infeccion por VIH o seropositividad.
— Sepsis no controlada bacterial, fingica o viral.
— Neoplasia maligna pasada o actual de cualquier localizacion (excepto carcinoma,

basocelular, carcinoma in situ de Gtero o algunos primarios de SNC).
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— Causa desconocida de muerte, incluso tras autopsia.

— Enfermedades autoinmunes sistémicas con repercusion de los posibles tejidos
donantes.

— Infecciones activas: hepatitis By C, TBC, sifilis.

— Enfermedades causadas por priones.

— Otro: historia de hemodialisis cronica.

Contraindicaciones relativas.

Varian en funcion de cada banco de tejidos y de las necesidades clinicas de los
hospitales ademas de otros criterios. Ejemplos:
— Edad superior a 65 afios en donante cadaver.
— Practicas conocidas de riesgo en los Gltimos 12 meses: tatuajes, drogas...
— Tratamiento conocido con sustancias que alteren la calidad &sea
(corticoides, plomo, etc.).

— Traumatismos con solucién de continuidad cutanea.

11.3.3. Analisis seroldgicos del donante.

Ante el aumento notable de los trasplantes de tejidos, el control de la calidad de los
bancos de huesos y tejidos es imprescindible. La cirugia protésica reconstructiva, la
cirugia del raquis, la cirugia reparadora de lesiones ligamentosas y la cirugia tumoral
con conservacion del miembro, son cada vez mas frecuentes en nuestro ambito. Todo

ello hace que el riesgo de transmision de enfermedades se plantee para los receptores,
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por lo que es fundamental mantener los injertos seguros tanto biolégicamente como
bacteriolégicamente y ello se logra con un banco de huesos fiable.

Existe ademas un numero no desdefiable de injertos que son desechados por
hallazgos seroldgicos o microbioldgicos (por contaminacion de las piezas) ademas de
otros por problemas técnicos. Existe ademas un “periodo ventana” en los donantes que
es cuando el donante infectado por un virus todavia no presenta ningln marcador
serologico que permita detectarlo. Este periodo es variable en funcién del virus y los
test utilizados para detectarlos y es un factor que los bancos de tejidos tienen en cuenta
antes de confirmar las piezas para donaciones (106).

Ante las posibles complicaciones que conlleva implantar un aloinjerto, es
incuestionable que exista un beneficio para la utilizacion e indicacién de un aloinjerto.
El riesgo de transmision es un reflejo de los pardmetros utilizados para la seleccion del
donante y la metodologia del banco de tejidos. Se ha considerado que la probabilidad de
transmision de una enfermedad viral es algo menor de 1 entre 1 millon, asi se da, por
ejemplo, la transmision del virus del sida en donantes meticulosamente seleccionados.
Se debe rechazar un donante ante cualquier duda en relacion a su historia médica,
habitos sociales o datos de laboratorio dificiles de interpretar ya que cualquier
enfermedad que se transmita via sanguinea puede ser transmitida a tejidos que la
contengan. Aproximadamente el 5% del volumen sanguineo se deposita en los huesos,
asi por ejemplo una cabeza femoral puede contener entre 2-5 ml, cantidad suficiente
para transmitir enfermedades o estimular anticuerpos.

Por lo general las serologias solicitadas de forma rutinaria se solicitan en las
primeras 24 horas tras el fallecimiento y son:

— Serologia citomegalovirus IgG.
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— Serologia citomegalovirus IgM.

— Serologia de hepatitis B (HBs Ag).

— Serologia de hepatitis B (aHBc 1gG). Si el resultado da (+) se solicitara
Serologia HBSAC.

— Serologia de hepatitis C (aHCV).

- PCRVHC.

— Serologiade VIH 1-2 TR.

— PCRVIH.

— Serologia sifilis VDRL y hemaglutinacién indirecta en suero (Ag
treponémico).

— Serologia de brucelosis.

— Serologia de HTLV-1-2.

— Serologia de toxoplasmosis 1gG.

— Serologia de virus Epstein-Barr (VCA)- IgG.

11.4. TECNICA DE OBTENCION DE ALOINJERTOS OSEOS.

En caso de muerte cerebral declarada y de manifiesta voluntad de donacién multiple
por parte de los familiares, el equipo de trasplantes realiza la extraccion después de que
se extraigan los 6rganos en el centro hospitalario donde se encuentre el paciente. Si el
donante es cadavérico y sbélo se extraen huesos la extraccidon se realiza en la sala
quirdrgica del centro donde se encuentra el banco.

La obtencidn de los aloinjertos, una vez realizada la seleccién del donante, se realiza

en varias fases: extraccion, procesamiento y conservacion. A estas tres fases, se podria
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afiadir una cuarta fase que seria la implantacion del aloinjerto obtenido en el receptor

que lo precisa para su tratamiento.

a) Extraccion:

Las extracciones se realizan en quiréfano bajo condiciones de esterilidad maxima.
Es importante que se mantenga durante todo el proceso la maxima asepsia. EI mayor
contaminante de aloinjertos es el Staphylococcus epidermidis , microorganismo que
normalmente coloniza las manos, por lo que se ha de hacer especial hincapié en el
lavado de manos previo a la extraccion.

El tejido serd obtenido lo antes posible tras el fallecimiento, en caso de donante
cadaver, tratando de llevarse a cabo en las 12 horas siguientes al paro cardiocirculatorio
y se extiende hasta las 24 horas si ha sido refrigerado en las primeras 4-6 horas.
Conforme maéas tiempo transcurre se ha observado un aumento en la tasa de
contaminacion de los injertos y de hemocultivos positivos (34).

El equipo extractor ha de estar formado preferentemente por un equipo pequefio y
experimentado compuesto como maximo por tres miembros ya que favorece la baja tasa
de infeccién. Se realiza una inspeccion del donante, en particular de las zonas a
intervenir, evitando incisiones en areas con abrasiones o herida Los tejidos a extraer
dependen de la edad del paciente, de la presencia de lesiones traumaticas y de las
necesidades del banco. Una vez finalizada la extraccion se reconstruyen

cosméticamente las extremidades.

66



Revisién bibliografica

b) Procesamiento:

Una vez extraidas las piezas, se realiza un lavado con suero fisioldgico y se envian
muestras a cultivo para valorar el crecimiento de bacterias aerobias, anaerobias y
hongos.

El paso siguiente es la limpieza del hueso para retirar todos los tejidos blandos
adyacentes y la médula dsea, elementos que favorecerian la proliferacion bacteriana y
que ademas por el alto contenido celular, determinan la intensidad de la respuesta
inmune en el receptor.

Una vez obtenidas las muestras, se coloca cada fragmento correctamente
embalado, estéril y estanco, de tal manera que no se abrira hasta el dia de su utilizacion.
Se etiquetara de acuerdo al protocolo del banco y posteriormente se procedera a su

conservacion.

c) Conservacion:

El método mas habitual (4, 17, 30) de conservacion es la congelacion a -802 C, en
congelador mecanico que registra de forma permanente la temperatura y posee un
sistema de alarma. El tiempo de conservacion a esta temperatura es de 5 afios. Es
importante la separacion entre los injertos pendientes de resultado analitico, de los
injertos ya disponibles para su uso.

De las distintas técnicas empleadas (autoclavado, liofilizacién, conservacion en
frio...), la criopreservacion con descenso progresivo de la temperatura ha resultado ser la

mas iddnea y sencilla (30), puesto que permite conservar un mayor nimero de células
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viables. Para evitar la formacion de macrocristales de hielo se recomienda impregnar los
tejidos con un criopreservador tipo DMSO (dimetil sulfoxido), al 10%.

El mantenimiento de la viabilidad celular representa el principal condicionante para
garantizar las propiedades biologicas y mecanicas del cartilago a largo plazo. La
mayoria de los estudios demuestran que las mejores condiciones se consiguen utilizando
protocolos de ritmo y temperatura controlados con agentes crioprotectores. La compleja
interaccion entre las células del cartilago y la matriz extracelular presenta una viabilidad
tras la congelacion desde un 90% en las células aisladas hasta un 30-50% en el cartilago
intacto.

Con relacion a la respuesta inmune y a la antigenicidad de un aloinjerto al cual no se
le hacen de rutina pruebas cruzadas para determinar histocompatibilidad, se acepta que
la limpieza meticulosa, la congelacion profunda y la deshidratacién disminuyen esta
respuesta del receptor a niveles subclinicos en la mayoria de los trasplantes de hueso

(32).

11.5.FUTURO DE LOS BANCOS DE HUESOS.

Plantear hoy la investigacion en los trasplantes de tejidos del sistema musculo-
esquelético implica mejorar las técnicas de conservacion de los injertos, conseguir su
integracion de una forma rapida y segura y establecer nuevas lineas terapéuticas de los
injertos como material de sustitucion. Comprender mejor el proceso de formacion Gsea
y los mecanismos reguladores de la integracion del aloinjerto ayudaria a encontrar
nuevos tratamientos que aceleraran el proceso. En ello se esta investigando activamente

en varios centros nacionales.
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12. TRATAMIENTO QUIRURGICO DE LA PATOLOGIA TUMORAL

MEDIANTE ALOINJERTOS OSEOS.

El tratamiento quirurgico ha cambiado de manera paralela a los avances tanto en
la quimioterapia como en los materiales protésicos. Los avances oncologicos mejoran la
supervivencia y exigen un intento de mantener la mejor calidad de vida del paciente,
intentando asi la conservacién del miembro. A medida que los materiales protésicos
mejoraban se abandonaron los autoinjertos, que no permitian una cirugia con margenes
realmente amplios, y se comenzaron a implantar megaprotesis. Por ultimo, con el auge
de los bancos 6seos, las grandes resecciones tumorales son resueltas con los trasplantes

alogénicos osteoarticulares, intercalares o endoprotésicos.

12.1. PLANIFICACION QUIRURGICA.

La evaluacion y decision de las distintas opciones terapéuticas, va en funcién de una
planificacion prequirargica. La planificacion se realiza con las técnicas de imagen, y se
tienen en cuenta factores pronosticos como la respuesta a la quimioterapia
neoadyuvante.

Dentro de esta planificacion quirdrgica, hay que tener en cuenta los margenes
quirdrgicos que se van a respetar segin el tumor en cuestion. Los cuatro margenes
quirdrgicos basicos son (108):

- Intracapsular: se consigue cuando la diseccidn quirdrgica se extiende a través

de la zona reactiva y la capsula o pseudocéapsula hasta llegar al propio tumor.
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- Marginal: describe un plano de diseccion a través de la zona reactiva
inmediatamente por fuera de la cipsula o pseudocéapsula.

- Amplio: se consigue cuando el plano de diseccion pasa por el tejido normal
que rodea a la zona reactiva; por tanto, el tumor y su pseudocépsula se
extirpan junto con una zona de tejido intacto.

- Radical: describe la extirpacion del tumor y de todo el compartimiento

natural que lo contiene (compartimiento 6seo y muscular).

Los margenes amplios o radicales son las Unicas opciones quirurgicas que
permiten la curacion, con un minimo o ningun indice de recidiva. La reseccion Gsea se
debe plantear con unos margenes de hueso no tumoral no inferiores a los dos
centimetros. Para ello, la pieza tumoral es extraida en bloque incluyendo zonas de
tejido sano peritumoral y se practican varias biopsias intraoperatorias tanto de hueso
medular proximal y distal al tumor como de las partes blandas sanas peritumorales,

enviandose todas estas muestras para su estudio anatomopatologico.

12.2. TECNICA QUIRURGICA.

Es la opcion quirdrgica conservadora del miembro, siendo la terapia de eleccion
actualmente. Las caracteristicas generales de la técnica quirdrgica consisten en que, tras
una planificacion preoperatoria minuciosa, se realiza el acto quirdrgico mediante una
reseccion en bloque del tumor (Fig. 16 y 17 ), incluyendo en la incision la zona de
biopsia, con margenes quirurgicos amplios de aproximadamente de 2,5- 5 centimetros

(basado
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principalmente en las pruebas de imagen), con toma de biopsia tanto del tejido

perilesional de partes blandas como de la zona intramedular, que se presupone sana.

Figuras 16y 17. Imagenes de osteosarcomas resecados en tibia proximal y fémur distal.

El acto quirdrgico se realiza en un mismo tiempo con dos campos de trabajo,
uno para la reseccion y toma de medidas del tumor y otro para la preparacion del

aloinjerto, disminuyendo asi el tiempo quirurgico (Fig. 18, 19 y 20).

Figura 18. Aloinjerto himero. Preparacion para su implantacion.
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Figura 19. Equipo de cirujanos y enfermeria. Preparacion del aloinjerto 6seo.

Figura 20. Mesa de preparacion del injerto.

Una vez resecado el tumor y confeccionado el aloinjerto, se procede a la

estabilizacion del aloinjerto. Las técnicas de estabilizacion son:

e Aloinjerto con endoprotesis. (Fig. 21) Una vez resecado y preparado el

aloinjerto éste es enfundado en una protesis que sirve de elemento estabilizador.
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Figura 21 . Aloinjerto de tibia proximal con endoprotesis.

Aloinjerto osteoarticular. Se respetan las articulaciones siendo la resecada

sustituida por el aloinjerto (Fig. 22).

Figura 22. Aloinjerto fémur distal osteoarticular.
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Aloinjerto intercalar. En resecciones diafisarias (Fig. 23), se intercala el
aloinjerto y se estabiliza con clavos intramedulares o placas de osteosintesis o

bien ambas.

Figura 23. Aloinjerto intercalar di&fisis humeral.

Segun donde se encuentre localizado el osteosarcoma se realizan distintas técnicas

para la estabilizacion del aloinjerto (109) (Fig. 24):

Humero proximal: aloinjerto intercalar con clavo intramedular asociado a placa
AO o aloinjerto con endoproétesis asociado o no a placa o aloinjerto asociado a
placa.

Fémur proximal: aloinjerto con endoprotesis.

Diéfisis femoral: aloinjerto intercalar con clavo intramedular asociado o0 no a
placa de osteosintesis.

Femur distal: aloinjerto con endoprotesis o aloinjerto con placa.

74



e Tibia proximal: aloinjerto con endoprotesis.

e Radio distal: aloinjerto con placa.
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Figura 24. Dibujos de estabilizacién de los aloinjertos segun localizacién.

Una vez estabilizado, se coloca en el paciente y se recubre el aloinjerto de partes

blandas, con aporte de injerto esponjoso si precisa en el foco de unién para una mejor y

mas rapida consolidacion (Fig. 25, 26 y 27).
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Figura 25. Aloinjerto de cabeza femoral. Preparacién para triturado y obtencion de injerto.

Figura 26. Obtencién de aloinjerto de esponjosa.
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Figura 27. Aloinjerto fémur distal con aporte de esponjosa.

13. PATOLOGIA TUMORAL SUBSIDIARIA DE TRATAMIENTO

MEDIANTE ALOINJERTOS OSEOS ESTRUCTURALES.

Los tumores 6seos que se pueden beneficiar del uso de aloinjertos 6seos estructurales
son todos aquellos que precisen para su tratamiento de resecciones Oseas extensas,
incluyendo tumores éseos malignos y tumores 0seos benignos con gran destruccién
Osea. Explicaremos brevemente aquellos tumores 0seos que aparecen en nuestro estudio

y son subsidiarios del tratamiento mediante aloinjertos 6seos estructurales.
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13.1. CLASIFICACION DE LOS TUMORES OSEOS PRIMARIOS.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), preocupada en establecer un sistema
de clasificacion internacionalmente aceptado que reuniera a especialistas de diferentes
partes del mundo, logré en el afio 1972 publicar su primera clasificacion bajo la
direccién y colaboracién del Profesor F. Schajowicz (110). Esta se basaba simplemente
en criterios histologicos, es decir, en el producto reconocible de diferenciacion exhibido
por las células tumorales proliferantes y permitia un cierto grado de prediccién en
cuanto a las propiedades y comportamiento del tumor respectivo.

Desde dicha publicacién, han surgido una serie de avances entre los cuales se
destacan nuevos métodos citomorfoldgicos incluyendo, entre otros, estudios
inmunohistoquimicos y citogenéticos. Estos avances han mejorado las herramientas de
diagnostico patoldgico, obligando a realizar pequefias modificaciones en la clasificacién
original.

En la actualidad utilizamos la Clasificacion Revisada de los Centros de Colaboracion
de la OMS para la Clasificacion Histoldgica de los Tumores Oseos, encabezados por el

grupo de trabajo del Profesor Fritz Schajowicz (111).

Clasificacion revisada de la OMS (111).

1. Tumores formadores de hueso:
A) Benignos:
1. Osteoma.

2. Osteoma osteoide y osteoblastoma.
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B) Intermedio:
1. Osteoblastoma agresivo (maligno).
C) Malignos:
1. Osteosarcoma
a) Central (medular).
b) Superficial (periférico).
1. Osteosarcoma parostal.
2. Osteosarcoma periostal.

3. Osteosarcoma superficial de alto grado.

2. Tumores formadores de cartilago:

A) Benignos:
1. Condroma.
a) Encondroma.
b) Periostal (yuxtacortical).
2. Osteocondroma (exostosis osteocartilaginosa).
a) Solitario.
b) Multiple hereditario.
3. Condroblastoma (c. epifisiario).
4. Fibroma condromixoide.
B) Malignos:
1. Condrosarcoma (convencional).

2. Condrosarcoma desdiferenciado.
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3. Condrosarcoma yuxtacortical (periostal).

4. Condrosarcoma mesenquimal.
5. Condrosarcoma de células claras.

6. Condroblastoma maligno.

3. Tumor de células gigantes (osteoclastoma).

4. Tumores medulares (de células redondas):

Malignos (todos):
1. Sarcoma de Ewing 6seo.
2. Tumor neuroectodérmico 0seo.
3. Linfoma 6seo maligno.

4. Mieloma.

5. Tumores vasculares:

A) Benignos:
1. Hemangioma.
2. Linfangioma.
3. Tumor glémico (glomangioma).

B) Intermedio o Indeterminado

Revisién bibliografica
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1. Hemangioendotelioma (hemangioma epitelioide, hemangioma
histiocitoide).
2. Hemangiopericitoma.
C) Malignos:
1. Angiosarcoma (hemangioendotelioma maligno, hemangiosarcoma,
hemangioendoteliosarcoma).

2. Hemangiopericitoma maligno.

6. Otros tumores tejido conectivo:

A) Benignos:
1. Histiocitoma fibroso benigno.
2. Lipoma.
B) Intermedio:
1. Fibroma desmoplastico.
C) Malignos:
1. Fibrosarcoma.
2. Histiocitoma fibroso maligno.
3. Liposarcoma.
4. Mesenquimoma maligno.
5. Leiomiosarcoma.

6. Sarcoma indiferenciado.
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7. Otros tumores:
A) Benignos:
1. Neurilemoma
2. Neurofibroma
B) Malignos:
1. Cordoma

2. Adamantinoma

Lesiones pseudotumorales (paratumorales) OMS (111).
Tipo

1. Quiste dseo solitario (simple o unicameral)

2. Quiste 6seo aneurismatico

3. Quiste 6seo yuxta-articular (ganglién intradseo)

4. Defecto fibroso metafisiario (fibroma no osificante)
5. Granuloma eosinofilo (solitario)

6. Displasia fibrosa y displasia osteofibrosa

7. Miositis osificante

8. Tumor pardo del hiperparatiroidismo

9. Quiste epidermoide intradseo

10. Granuloma de células gigantes (reparativo) de manos y pies

82



Revisién bibliografica

13.2.ESTADIAJE DE ENNEKING.

En 1980, la Sociedad de Tumores Musculoesqueléticos (MSTS) adoptd un
sistema de estadiaje quirargico (SSS) para sarcomas 0seos. El sistema esta basado en el
hecho de que todos los tipos de sarcomas 6seos mesenquimales se comportan de forma
similar. EI SSS descrito por Enneking et al. Esta basado en la clasificacion GTM (112)

(Tabla 4):

- Grado quirurgico (G): representa el grado histolégico de la lesion y otros
datos clinicos utilizados para la determinacion quirdrgica de bajo (G1) o alto
grado (G2).

- Localizacion (T): representa el lugar de la lesion, que puede ser
intracompartimental (T1) o extracompartimental (T2). Un compartimento es
una estructura anatébmica o espacio rodeado por barreras naturales a la
extension del tumor. El significado de las lesiones (T1) es méas facil de
definir clinica, quirdrgica y radiograficamente que las lesiones (T2), y hay
una mayor probabilidad de extirpacion adecuada de tumores (T1) sin
amputacion. En general, los sarcomas 0seos de bajo grado son
intracompartimentales (T1) y los sarcomas de alto grado son
extracompartimentales (T2).

- Afectacion linfatica y metastasis (M): la extension linfatica es un signo de

diseminacion amplia y se equipara con las metéastasis a distancia.
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Estadio Grado (G) Localizacion (T)
1A Bajo (G1) Intracompartimental (T1)
IB Bajo (G1) Extracompartimental (T2)
IHA Alto (G2) Intracompartimental (T1)
1B Alto (G2) Extracompartimental (T2)
i Cualquier G Cualquier T
Metastasis regionales o a
distancia (M1)

Tabla 4. Estadiaje de Enneking.

A continuacion pasaremos a ver los tumores que hemos tratado en

nuestro estudio mediante aloinjertos 0seos.

13.3.0STEOSARCOMAS.

La Organizacion Mundial de la Salud, en 1972, define al osteosarcoma como aquel

tumor maligno caracterizado por la formacion directa de tejido 6seo y osteoide (113). Es

necesario para su diagnostico la existencia de tejido osteoide y la formacion de hueso

(Fig. 28).
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Figura 28 . Imagen de osteosarcoma de tibia proximal con gran reaccidn periostica.

Frecuencia, edad, sexo y localizacion.

Es el tumor 6seo maligno primario mas frecuente después del mieloma. Se
calcula en Estados Unidos unos 2500 casos nuevos de cancer 6seo por afio (114), de los
que 900 casos son osteosarcomas (115). En Espafia se diagnostican aproximadamente
unos 60 casos al afio (116).

Afecta mas frecuentemente a varones, en una proporcién de 2:1. Poco frecuentes
por debajo de los 10 afios de edad, su incidencia maxima se sitla en la segunda y tercera
década de la vida, edad a partir de la que se produce una lenta disminucién de la
incidencia, que vuelve a aumentar en la quinta y sexta década de la vida, normalmente,
en relacion con otras enfermedades como el Paget, el hueso irradiado, la exostosis
hereditaria multiple o la displasia fibrosa poliostotica (116).

En cuanto a localizacion, el osteosarcoma muestra una preferencia por la zona
del hueso con mayor crecimiento activo, especialmente de los huesos largos, es decir, la
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zona metafisaria distal del fémur, la metéafisis superior de la tibia y la metafisis superior

del humero. Aproximadamente el 65% asientan alrededor de la rodilla (115, 116).

Etiologia.

Su etiologia es desconocida. Se advierte la existencia de una correlacion entre
edad de presentacion y localizacion tumoral, lo que indicaria una posible relacion con
la actividad de proliferacion osteoblastica. Precisamente un 5% de los adultos afectos de
osteosarcoma tienen antecedentes de Enfermedad de Paget, patologia caracterizada por
el desequilibrio osteoblasto y osteoclasto (116). Ademas, las radiaciones ionizantes

aplicadas al hueso se asocian a un aumento en la incidencia de osteosarcomas (117).

Histopatologia.
Macroscopicamente, el osteosarcoma es muy variable por el hecho de que la
formacion de osteoide maligno por las células tumorales se asocia con la destruccion del

hueso preexistente y con produccion de hueso reactivo no tumoral (Fig. 29).

Figura 29. Pieza macroscépica de osteosarcoma de fémur distal con gran infiltracion de partes blandas y
produccion reactiva de hueso.
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En la variante telangiectasica el tumor parece una bolsa de sangre y contiene
espacios llenos de sangre, necrosis y hemorragia, similar a un quiste aneurismatico

(Fig.30).

Figura 30. Corte macroscépico de osteosarcoma telangiectasico, donde se aprecia las cavidades
rellenas de material hematico.

Microscopicamente, el osteosarcoma estd constituido basicamente por células
con caracteristicas malignas que producen osteoide. Las células son pleomorficas, con
atipias nucleares, nucleos hipercromaticos grandes y poliploides, con nucleolos
prominentes. Son frecuentes las mitosis atipicas. Suelen ser tumores muy

vascularizados (118).

Tipos de osteosarcoma.

Es posible identificar diferentes tipos de osteosarcoma, cada uno de ellos con

caracteristicas clinicas, radiogréficas, histolégicas y prondsticas propias. Schajowicz
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(110), en 1972, clasificaria las principales variantes en osteosarcoma convencional
(central o medular), osteosarcoma yuxtacortical (parostal), osteosarcoma periférico
(tipos convencional y periostal) y osteoblastoma maligno. Esta clasificacion fue
posteriormente revisada y es la propuesta y utilizada actualmente por la O.M.S.(111).

La clasificacion histoldgica de tumores 0seos separa los osteosarcomas en
tumores centrales (medulares) y superficiales (periféricos) y reconoce varios subtipos

dentro de cada grupo (110, 111):

1. Central (medular):

a) Osteosarcoma convencional central:

El osteosarcoma convencional es el tipo mas frecuente y su maxima incidencia se da
en pacientes en la segunda década, con un leve predominio en varones. Muestra
predileccién por los huesos de la rodilla (fémur distal y tibia proximal) (Fig. 31) y la

segunda localizacion mas frecuente es la parte proximal del himero.

Figura 31. Osteosarcoma convencional central de tibia proximal.
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b) Osteosarcoma telangiectasico:

El osteosarcoma telangiectasico es muy agresivo, dos veces mas frecuente en el
sexo masculino que en el femenino y que predomina en la segunda década de la vida. Es
poco frecuente y representa aproximadamente un 3% de todos los tumores 0seos

malignos (118) (Fig.30).

c) Osteosarcoma intradseo bien diferenciado (grado bajo):

El osteosarcoma intradseo bien diferenciado, es una forma muy poco frecuente (1%
de todos los osteosarcoma). Suele darse en pacientes de mayor edad que los que tienen
un osteosarcoma convencional, pero sus localizaciones son similares. En la radiografia
es indistinguible del convencional, pero crece méas despacio y tiene mejor prondstico.

En ocasiones su presentacion radiografica simula una displasia ésea (118).

d) Osteosarcoma de células pequefias o redondas:

El osteosarcoma de células pequefias es muy poco frecuente, menos del 1%, Yy sus

localizaciones mas frecuentes son el fémur distal, el himero proximal y la tibia

proximal (118).

2. Superficial (Periférico):

a) Osteosarcoma parostal (yuxtacortical) bien diferenciado (grado bajo):
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El osteosarcoma parostal (yuxtacortical), se da sobre todo en pacientes en la tercera y
cuarta décadas de la vida, y tiene predileccion por la parte posterior del fémur distal
(Fig. 32). Como se trata de una lesion de crecimiento relativamente lento y a menudo
solo afecta a la superficie del hueso, el prondstico de los pacientes con un osteosarcoma

parostal es mucho mejor que el de los que tienen otro tipo de osteosarcoma (115).

of
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Figura 32. Osteosarcoma parostal o yuxtacortical de fémur distal.

b) Osteosarcoma periostal — osteosarcoma de grado bajo a mediano:

El osteosarcoma periostal, ocurre sobre todo en la adolescencia y se trata de un tumor
muy poco frecuente que crece en la superficie del hueso, sobre todo en la mitad de la

diafisis de un hueso largo (118) (Fig. 33). Tiene mejor pronostico que el convencional,

pero peor que el parostal.
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Figura 33. Osteosarcoma periostal fémur.

c) Osteosarcoma superficial de alto grado:

El osteosarcoma superficial de alto grado, posee unas caracteristicas similares a los

parostales, es histologicamente idéntico a los convencionales y tienen una alta

probabilidad a metastatizar (115, 118).

3. Multicéntrico (multifocal):

a) Sincrénico.

b) Metacronico.
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El osteosarcoma multicéntrico es una variedad poco frecuente del osteosarcoma,
que se caracteriza por la aparicion de multiples focos diseminados por el esqueleto.
Lowbeer (119) lo divide en dos grupos: a) en nifios de aparicion sincronica (todas las
lesiones al mismo tiempo) y b) en adultos de aparicion metacronica (las lesiones
aparecen en periodos distintos de tiempo). Dahlin y Coventry (120) describen 16 casos
sobre 600 osteosarcomas. En Espafia, recientemente, Calatayud y cols (121) del
Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca presentaron dos nuevos casos, uno
sincronico y otro metacronico, de esta rara entidad.

Un pequefio niumero de osteosarcomas se deben a factores predisponentes como, la
enfermedad de Paget, la displasia fibrosa, radiaciones ionizantes o ingesta de sustancias

radioactivas. En estos casos se habla de osteosarcoma secundarios (116, 117).

Evolucién y supervivencia.

En cuanto a su evolucién, en general la evolucion es rapida, pudiendo producir
metastasis por via hematdgena en los pulmones, esqueleto y otros lugares. Las
metastasis linfaticas son raras. En el momento del diagndstico, la mayoria de los
osteosarcomas estan en el estadio Ilb, infiltrando el tejido blando. Ademas, el
osteosarcoma tiende a tener metastasis hematdgenas tempranas.

Las metastasis pulmonares o linfaticas se detectan en el momento de la
presentacion en aproximadamente 10% de pacientes. Normalmente las metastasis
pulmonares se descubren un afio después del diagnostico. Con respecto a la
localizacion, en pacientes con metastasis viscerales las proporciones de supervivencia

son pobres, mientras que en pacientes con metastasis 6seas y manejo no operatorio la
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supervivencia es nula. Sin embargo en los pacientes con el metastasis del hueso
operable, hay un indice de supervivencia superior al 10%. Con respecto a los metastasis
pulmonares, si la enfermedad es operable hay una 30% de supervivencia global.

En el pasado la tasa de supervivencia estaba alrededor de 15%, pero con la
terapia complementaria la supervivencia es mayor del 50%. La enfermedad metastatica
evidente a la presentacion también indica la presencia de enfermedad mas agresiva y

peor prondstico.

Tratamiento.

a) Cirugia.

La cirugia como tratamiento aislado sin quimioterapia asociada proporciona un
indice de supervivencia del 20% (122). Cuando se considera el osteosarcoma de una
extremidad, las opciones incluyen amputacién o salvamento del miembro. La
amputacion esta asociada con una mas baja proporcion de recidiva local pero no con un
beneficio de supervivencia. En algunos estudios, no hay ninguna diferencia funcional y
ninguna diferencia en la calidad de vida (123). En cuanto a la cirugia de salvamento,
disponemos de la reconstruccion con aloinjertos 0seos estructurales o megaprotesis. La
reconstruccion protésica tiene la ventaja de carga de peso inmediata y una proporcion de
complicaciones tempranas baja (124), pero los fracasos tardios pueden ocurrir. LoS
aloinjertos llevan el riesgo de no-unién y fractura y un riesgo aumentado de infeccion,

pero sus resultados tardios son buenos si sobreviven el periodo postoperatorio temprano

(7).
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b) Quimioterapia:

Con la quimioterapia adyuvante, el indice de supervivencia a los 5 afios esta en
mas de un 50% (122). Algunos cirujanos insisten en la quimioterapia preoperatoria en
el manejo del osteosarcoma. Las ventajas de la terapia neoadyuvante (preoperatoria)
incluye la oportunidad para examinar la proporcion de respuesta histolégica y permitir
los protocolos del salvamento en la respuesta pobre. Puede haber un efecto primario en
el tumor, permitiendo hacer los procedimientos de salvamento de miembro mas seguros.
La administracion puntual de la quimioterapia previa a la cirugia puede permitir el

tratamiento temprano de micrometastasis (125).

c) Cirugia de las metéastasis:

La reseccion quirdrgica agresiva mejora el indice de supervivencia a los 5 afios.
De este modo, la reseccidn de metastasis pulmonares, junto con la poliquimioterapia se
asocia con una supervivencia a largo plazo en aproximadamente 20 por ciento de tales
pacientes, pero para ello requiere un buen control de la enfermedad local y ninguna

metastasis extra-pulmonar (122).

13.4. TUMOR CELULAS GIGANTES.

El tumor de células gigantes es una lesién neoplasica de bajo grado que aparece
generalmente en la region epifisaria de un hueso largo y se desarrolla a través del
proceso de osificacion encondral. La lesion normalmente es solitaria y se hace

sintomatica cuando se ha destruido bastante porcion del hueso. Aungue es de
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comportamiento histologico benigno, tiene tendencia a la destruccion 6sea, recidiva

local, y en menos de un 1% puede producir metastasis (126).

Frecuencia, edad, sexo y localizacion.

El tumor de células gigantes supone aproximadamente el 19% (460 de 2421) de
los tumores benignos del hueso y el 9 % (460 de 5274) de todos los tumores primarios
del hueso, segun la revision de Schajowicz (111). La edad media de presentacion en el
75% de los casos es de 20 a 50 afios Yy, en general, hay una ligera preponderancia del
sexo femenino con respecto al masculino. Respecto a su localizacion, la mayoria los
tumores de células gigantes se encuentran en la rodilla, en la parte proximal del
himero, y en la parte distal del radio, siendo frecuentemente lesiones solitarias (menos

del 1% son multicéntricas) (126).

Manifestaciones clinicas.

El dolor sin una fractura patoldgica obvia ha sido el sintoma presentando mas
frecuentemente, debutando el resto como una fractura patoldgica sin dolor previo. En la
mayoria de los pacientes se aprecia dolor local, hinchazon e hipersensibilidad, asociado

a impotencia funcional progresiva en el tiempo a la exploracion fisica (126).

Evolucion.
Se trata de un tumor con capacidad destructiva que, al localizarse
preferentemente en las epifisis de los huesos largos tiende, si no es convenientemente

tratado, a la destruccion articular (126).
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Estudios de imagen.

Las radiografias normalmente revelan un patrén de destruccion ésea medular y
cortical que se caracteriza por una zona expandida de radiolucencia que se localiza
excéntricamente en el extremo de un hueso largo en un adulto. La resonancia magnética
es la técnica mas Gtil, morfolégicamente, para determinar la magnitud y estadio (126)

(Fig. 34).

Figura 34. Tumor de células gigantes de radio distal.

Histopatologia.

El color del tejido extirpado de un tumor giganto-celular benigno generalmente
va del pardusco-marrén claro a amarillo. Las areas de hemorragia pueden ser rojo
oscuras. Histologicamente, contiene predominantemente células gigantes osteoclastos-

like y células del estroma fusiformes (126) (Fig. 35).
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Figura 35. Corte histologico de tumor de células gigantes. Gran cantidad de células mononucleadas con
anomalias nucleares.

Tratamiento.

El tratamiento del tumor de células gigantes es polémico, y la literatura es

confusa. Hay varias opciones de tratamiento descritas en la literatura actual (126, 127):

a) Curetaje.

b) Curetaje e injerto de hueso.

c) Curetaje e insercion del polimetilmetacrilato (PMMA).

d) Crioterapia después del curetaje de la cavidad.

e) Curetaje y un coadyuvante (fenol, alcohol de cloruro de cinc, y agua
oxigenada) y fresado a alta velocidad previo a la insercién de PMMA
0 injerto éseo.

f) Reseccion primaria.

g) Radioterapia.
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Tradicionalmente, el tumor de células gigantes se ha tratado con curetaje 0
reseccion intralesional, que han producido una tasa muy elevada de recidivas con un
rango de 35-42 % segun las series (127). Estas cifras hacen pensar en la insuficiencia
del procedimiento local, por lo que Gltimamente se esta cambiado a un abordaje mas
extenso que incluye la reseccion en bloque, consiguiendo reducir la recidiva a
aproximadamente 10%. La reseccion en bloque es un procedimiento mas agresivo que
normalmente implica el uso de un aloinjerto estructural (Fig. 36, 37 y 38), sobre todo
cuando las superficies articulares no pueden reconstruirse con el uso de la técnica de la
cementacion. La reseccion debe consistir en una reseccion local marginal o amplia, con

la extirpacion de todos los tejidos afectados (126, 127).

Figura 36. Tumor de células gigantes de radio distal resecado (derecha) y aloinjerto éseo de radio distal
(izquierda).
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Figura 37. Radiologia convencional. Resultado postquirdrgico a los 3 meses.

Figura 38. Radiologia convencional. Resultado a los 6 afios y medio con osteointegracion completa.
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13.5. CONDROSARCOMA.

El condrosarcoma es un tumor maligno de células productoras de cartilago

segun la OMS (110,111).

Frecuencia, edad, sexo y localizacion.

Es el segundo tumor 6seo maligno en orden de frecuencia, y supone el 10-
20% de todos los tumores d6seos. Pueden ser primarios (80% de los casos) o
secundarios que resultan, en su mayor parte, de la malignizacion de tumores
benignos preexistentes (encondroma u osteocondroma). Es menos comun y menos
agresivo que el osteosarcoma. La forma primaria ocurre mas a menudo en los
hombres entre 50-60 afios de edad y se localiza en pelvis, fémur proximal y

alrededor de la cintura escapular (128) (Fig. 39).

Figura 39. Condrosarcoma fémur distal.
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Evolucidn, pronostico y supervivencia.

Lo més frecuente es que se presente como una lesion de bajo grado
intracompartimental. Son lentos para metastatizar y pueden crecer hasta inmensas
proporciones tendiendo el tumor a destruir el hueso y extenderse en los tejidos blandos.
Es muy dificil predecir la evolucion clinica y el pronéstico del condrosarcoma, variando
segln margenes quirurgicos, localizacién y tipo histoldgico. Su supervivencia a largo

plazo esta entre el 50-75% (128, 129).

El tratamiento debe basarse en un diagnéstico precoz y exacto, con una biopsia
generosa, correctamente planeada y ejecutada, la determinacion precisa de la
localizacion del tumor y su reseccién completa con margenes amplios con un manguito
de tejido normal. La quimioterapia y la radioterapia no son muy eficaces en estos

tumores (129).

Variantes de Condrosarcoma (130, 131):

Se subdivide en diversas formas en las que se incluye:

1. El grado histologico.

Es la clasificacion que mayor utilidad tiene en cuanto el pronéstico (132, 133).

a) Bajo (grado 1), menor riesgo de producir metastasis, su crecimiento es
lento y se asocian con una supervivencia de mas del 90% a los cinco afios.
b) Medio (grado 2), se comportan mas agresivamente y tienen mayor

potencial de dar metéastasis.

101



c) Alto (grado 3). Tienen un riesgo mas alto de dar metastasis y es,
probablemente, el Gnico que llega a metastatizar.

d) Condrosarcoma limite o border line (grado 1/2). Es un condrosarcoma
dificil de distinguir de lesiones benignas como el encondroma y tiene una

evolucion poco agresiva.

2. Su origen. Si es primario o secundario.

Los condrosarcomas primarios aparecen de novo y no se asocian a una lesion
preexistente, mientras que los secundarios (134) aparecen sobre lesiones
preexistentes benignas del cartilago que pueden ser un encondroma, una exostosis
osteocartilaginosa, un fibroma condromixoide, una condromatosis sinovial, un
condroma periostal o incluso un condroblastoma. Sélo los pacientes con exostosis
osteocartilaginosa hereditarias multiples o encondromas maultiples (enfermedad de
Ollier) tienen un riesgo reconocido de desarrollar un condrosarcoma secundario.
Los pacientes con enfermedad de Maffucci (encondromas mdltiples vy
hemangiomas) tienen 100% del riesgo de desarrollar un tumor maligno (sarcoma

0 carcinoma) durante su vida (134).

3. Su localizacion en el hueso: central o periférico.

Los condrosarcomas centrales aparecen desde la medular y los periféricos
surgen de la superficie del hueso, pero realmente so6lo los condrosarcomas
secundarios necesitan ser subdivididos en central o periférico ya que los

condrosarcomas primarios casi siempre son centrales (130, 131).
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Tratamiento.

Para el tratamiento del condrosarcoma podemos dividirlos en 2 grandes grupos:
condrosarcoma in situ y condrosarcoma con cambios histologicos y radiograficos de

agresividad (128, 135).

Se describe como condrosarcoma in situ aquellos generalmente localizados en el
esqueleto apendicular, acompafiados de dolor y cambios radiolégicos como erosién
endostal. Este tipo de tumor es por lo general de bajo grado histolégico con muy pocas
posibilidades de hacer metastasis (135). Teniendo en cuenta esas caracteristicas estos
pacientes pueden ser tratados mediante reseccion intralesional con relleno con injerto
6seo o metilmetacrilato, lo que permite conservar el hueso adyacente al tumor y mejorar
la funcién después del proceder cuando se compara con la realizacion de la reseccion

amplia (128, 129).

Los condrosarcomas con cambios histoldgicos y radioldgicos de agresividad
incluyen aquellos de grado histologico intermedio o alto. En estos pacientes esta
indicada la reseccion amplia, la cual crea defectos metafisiarios y articulares que
necesita de procesos de reconstruccion como artrodesis, artroplastias convencionales,
artroplastias de tipo oncologicas o aloinjertos osteoarticulares, endoprotésicos o
intercalares (128, 129). Sin embargo, todo proceder de reseccién amplia se acompafia de
dafo significativo de la funcién por lo que algunos autores recomiendan la amputacion

o0 desarticulacion, las cuales brindan un gran margen de seguridad (128, 129, 135, 136).

La radioterapia y quimioterapia solo se utilizan en las lesiones de alto grado

histolégico con una efectividad muy limitada (137).
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13.6. SARCOMA EWING.

Con el término de sarcoma de Ewing se incluye un grupo o familia de tumores
(EFT, Ewing's family of tumors) que engloba el tumor 6seo de Ewing, el tumor
extradseo de Ewing, el tumor de Ewing atipico, los neuroepiteliomas periféricos o

tumores neuroectodérmicos primitivos periféricos (pPNET) y el tumor de Askin (138)

El sarcoma de Ewing es el prototipo de tumor maligno de células redondas,
pequefias y azules que afectan preferentemente al hueso, aunque también pueden afectar

a partes blandas y otros 6rganos (138).

Frecuencia, edad, sexo y localizacion.

La mayor frecuencia de presentacion es en la segunda década. Cerca del 90% de
los casos se presentan antes de los 20 afios, siendo la edad media de inicio a los 14 afos.
Es el sexto tumor 6seo primitivo en orden de frecuencia. En los nifios es el 1% de todos
los tumores malignos y el 6-11% de los tumores 6seos de esta edad. Comprenden cerca
del 4% de los tumores malignos en los nifios y adolescentes. De los tumores de esta
familia, el sarcoma de Ewing 6seo representa el 87% de los casos, el extradseo el 8% y

el PNET el 5% (139).

En general es mas frecuente en el hombre, con una relacion 3:2. Existe una clara
predisposicion racial, siendo 15 veces mas frecuente en blancos que en africanos y

asiaticos (139).

Los EFT pueden presentarse en cualquier parte del cuerpo: hueso, tejidos

esqueléticos, visceras y en la dermis. La mayoria aparecen en las diafisis de los huesos
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largos de los miembros superiores o inferiores a diferencia de los osteosarcomas que

tienen predileccion por las metéfisis (138, 139) (Fig. 40).

Figura 40. Sarcoma de Ewing en diafisis humeral.

Presentacion clinica y diagndstico por imagen.

Estos tumores pueden desarrollarse en casi todos los huesos y tejidos blandos y,
por lo general, se presentan como una masa localizada y dolorosa. Puede apreciarse una
prominencia ésea, sensible con masa de tejido blando. En otras ocasiones debutan con
sintomas y signos generales como fiebre, pérdida del apetito, leucocitosis , aumento de
la VSG, aumento de la LDH, y anemia que pueden imitar la osteomielitis. Esta forma de
presentacion se ha asociado a diseminacién y en consecuencia a peor prondéstico. En
raras ocasiones puede presentarse con una fractura patolégica o con signos de

compresion medular o neurolégica (139).

105



Revisién bibliografica

Casi el 25% de los enfermos tiene enfermedad metastéasica de pulmén, hueso o

médula dsea en el momento del diagndstico (140).

Para su diagnostico se realizan (138):

- Radiografias: tumor diafisario mal definido, permeativo o apolillado, con
densidad moteada o desigual. La implicacion cortical puede producir
reaccion periostica en hojas de cebolla y menos frecuente en rayos de sol,
asociado a una masa importante de partes blandas, en ocasiones esta es el
unico hallazgo. EI tumor no produce matriz extracelular, pero debido a la
gran reaccion periostica que tiene puede confundirse con un
osteosarcoma.

- Gammagrafia 6sea: hay hipercaptacion con el tecnecio. Esta técnica es
util para descubrir metastasis esqueléticas.

- TAC: proporciona datos acerca de la extension intramedular . Permite
detectar los cambios 6seos y corticales mediante la ventana 0sea, ademas
de delimitar la afectacion extradsea.

- RNM: es la mejor técnica par evaluar la extensién local del tumor.
Muestra la extension extra e intradsea del tumor, asi como si el tumor

atraviesa la placa epifisaria y la relacion con los vasos sanguineos.

Angiografia: es util en la planificacion previa a la cirugia conservadora.

Histopatologia.

Los sarcomas de Ewing/PNET son tumores malignos caracterizados
histolégicamente por células pequefias redondas, uniformes, empacadas densamente,

con nucleo redondo libre de nucléolo y citoplasma indistinto (130, 131,138).
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Estadiaje.

En los tumores 6seos de Ewing, el tumor se define como localizado cuando,
mediante técnicas clinicas y de imagen, no se ha extendido mas alla del lugar primario o
ganglios linfaticos regionales, pudiendo haber una extensién contigua a los tejidos
blandos adyacentes. Por otro lado, se define como metastésico cuando el tumor se ha
extendido a lugares distantes, generalmente a los pulmones, huesos o médula dsea.
Acorde a otros sistemas de clasificacion de uso comdn, este es el estadio 4 o grupo IV

de la AJCC, o IlIA-111B de Enneking (112, 140).

El sarcoma de Ewing es por definicion un tumor de alto grado, y generalmente

se presenta en estadio 11B o I11B de Enneking (140).

Pronéstico.

El prondstico de estos tumores ha mejorado en gran medida desde el uso de la
quimioterapia. Si el tumor esta localizado en un area, es menor de 8 cm y puede ser
resecado completamente con la cirugia, el indice de supervivencia a los 5 afios es
superior al 80%, si se asocia quimioterapia y radioterapia después de la cirugia. Sin
embargo, si el tumor es grande y no se puede resecar completamente, la tasa de
supervivencia a los 5 afios es menor del 60%, incluso con una buena respuesta a la
quimioterapia y radioterapia. En el caso de que haya metastasis en el diagnéstico (en un

30% de los pacientes), la tasa de supervivencia a los 5 afios es menor del 30% (139).

Como factores que influyen en su pronostico tenemos la localizacion tumoral, la
presencia de metastasis al diagnostico, la edad, el tamafio o la respuesta al tratamiento

(140).
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Tratamiento.

El tratamiento de los EFT incluye (141):

Abordaje local con cirugia y/o con radioterapia.

Quimioterapia, ya que estos tumores presentan en el momento del diagnostico
metastasis manifiestas u ocultas. La quimioterapia se administra durante un periodo de
tiempo prolongado.

Terapia de apoyo de la mielotoxicidad.

Posible radioterapia.

Radioterapia:

Aproximadamente el 75-85% de los tumores de Ewing primarios son sensibles,
dependiendo principalmente del tamafio del tumor y del sitio. La radioterapia, igual que
la cirugia, no impide la aparicion de metastasis a distancia, por lo que debe ir unida
siempre a quimioterapia y en ocasiones a cirugia conservadora de las extremidades en

adultos (142).

Cirugia:

Su finalidad es eliminar la enfermedad local. Actualmente se prefiere la cirugia
conservadora, sobre todo en las extremidades. No obstante se puede recurrir a la
amputacion en casos de recidivas en una extremidad irradiada previamente, y sobre todo
si ya se habia aplicado cirugia conservadora, algunos casos de fracturas patologicas al

diagnostico, tumores grandes que no responden a la quimioterapia neoadyuvante y
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técnicamente sean dificiles de resecar y en tumores localizados en zonas distales como

pueden ser los dedos (141).

La cirugia es preferida sobre la radioterapia si (143):

- el hueso implicado es prescindible (ejemplo: peroné, costilla, clavicula);

- si la radioterapia dafara el platillo de crecimiento (la radioterapia puede causar cierre

prematuro de platillo de crecimiento);

- si hay fractura patologica;

Quimioterapia

Los EFT, como todos los tumores de células redondas, son sensibles a la
quimioterapia, la cual forma parte de todas las estrategias terapéuticas, tanto en

enfermedad local como diseminada.

La quimioterapia adyuvante esta indicada en la enfermedad localizada después de la
cirugia para intenta eliminar las micrometastasis. Con la quimioterapia neoadyuvante se
pretende reducir el tamafio del tumor primario, para facilitar la accion de los
tratamientos locales y eliminar, teéricamente, las micrometastasis. Con este régimen se
puede conocer la quimiosensibilidad del tumor de cara a la adyuvancia, pero en

contrapartida, si no es eficaz, retrasa el tratamiento local (138, 141, 142, 143).
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13.7. OSTEOBLASTOMA.

Tumor éseo benigno, poco frecuente, que suele estar bien circunscrito dentro del
hueso, cuya lesion esta compuesta principalmente de osteoide y tejido sano, llamandose

también osteoma osteoide gigante (110, 111).

Frecuencia, edad, localizacion.

Supone aproximadamente el 3% de los tumores benignos del hueso y el 1% de
todos los tumores primarios del hueso. Su maxima frecuencia esta situada entre las
edades de 20-30 afios. Como lugares frecuentes de afectacidon tiene la columna,
particularmente en los elementos posteriores, y los huesos del pie, localizdndose

normalmente en la porcion medular del hueso (144) (Fig. 41).

Figura 41. Osteoblastoma de astragalo.

Clinica y diagnostico por imagen.

El sintoma predominante es el dolor de larga evolucion, que no es tan

caracteristico como el del osteoma osteoide (145). Si se localiza en la columna puede

110



Revisién bibliografica

causar escoliosis y/o sintomas neuroldgicos. La transformacion maligna es posible en
casos raros (144).

Para su diagndstico se utiliza la radiologia convencional, mostrando una lesion
radiolucente que se rodea por un margen delgado de hueso reactivo que puede haber
expandido con apariencia del aneurismatico. También se puede utilizar la gammagrafia,

el TAC o la angiografia previa a la cirugia (146).

Histologia.

El osteoblastoma se caracteriza por la produccion de osteoide puro y tejido dseo.

No se ve ninguna produccion de hueso laminar ni cartilaginoso (144, 145).

Tratamiento.

La escision marginal en bloque es el tratamiento de eleccion. Con ella se
consigue el control local, aunque en ocasiones también se puede conseguir el control
local con una reseccion intralesional mas curetaje. Segun la localizacién, se puede
emplear el uso de aloinjertos 0seos estructurales que muestran mejor funcionalidad y
calidad de vida si no tienen complicaciones (147).

En la columna es dificil realizar una reseccion adecuada, debido a la proximidad
de estructuras nerviosas, pudiendo utilizarse la crioterapia, radioterapia o quimioterapia

las cuales, aunque poco eficaces, pueden ser de ayuda en esta localizacion (147).
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13.8.METASTASIS OSEAS.

El carcinoma metastasico del hueso es el tumor 6seo maligno mas frecuente y
debe ser considerado siempre en el diagnostico diferencial de cualquier lesion 6sea con

patron radioldgico de malignidad, particularmente en pacientes mayores (148).

Las neoplasias pueden invadir el esqueleto por la extension inmediata del sitio
primario, pero la diseminacion ocurre a través del torrente sanguineo, generalmente a
través del sistema linfatico y del conducto toracico. El dolor debilitante que ocurre en
muchos pacientes con la enfermedad avanzada es producido principalmente por las
metastasis éseas. Las fracturas patologicas impiden la deambulacion; las metastasis
espinales pueden producir compresion del canal medular y deterioro neuroldgico
severo. Mientras casi cada cancer puede causar metastasis 0seas, el cancer de mama, el
cancer pulmonar y el cancer de prostata suponen mas del 80% de las metastasis 0seas;
reciprocamente, mas de 50% de pacientes con estos canceres primarios desarrollaran
metastasis 6seas en el futuro. Algunos canceres hematoldgicos gque involucran el hueso
pueden curarse, particularmente el linfoma, con quimioterapia sistémica o radioterapia,
pero para la mayoria de los pacientes con metastasis 0seas, el alivio es la meta del

tratamiento (148).

La importancia de la Ilamada enfermedad metastasica 0sea viene dada por la

magnitud global del problema y su grave repercusion en los pacientes.

Frecuencia, edad y localizacion.

Los tumores metastaticos del esqueleto son con relacion a los primarios 25:1.

Por este orden: prostata > mama > pulmon > tiroides > rifidén. La frecuencia de los
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tumores metastaticos encontrados en el esqueleto es: mama (32%), pulmén (14%),
préstata (36%), rifidn, y tiroides. Estos canceres suponen mas del 80% de todas las
metastasis del esqueleto aunque puede ser cualquier cancer de cualquier 6rgano el que
puede involucrar finalmente al hueso. Algunos sarcomas, tales como el osteosarcoma y
el sarcoma de Ewing pueden ocasionalmente metastatizar en el hueso.
En el hombre el carcinoma de prostata supone el 60% de todos los canceres
metastasicos y el de pulmon el 25%, mientras que en las mujeres es el de mama el que
supone un 70% (149).

Segun la edad de presentacion, las metastasis mas frecuentes son:

- Nifio: neuroblastoma, leucemia, sarcoma de Ewing.
- Adulto joven: linfoma.
- Adulto: carcinoma.

- Ancianos: carcinoma y mieloma mdltiple.

En cuanto a su localizacion, las metastasis aparecen preferentemente en el
esqueleto axial (70%) y en las partes proximales de los miembros por este orden:
Columna > costillas > craneo > pelvis > metafisis de fémur/himero (Fig. 42). En el
raquis afectan, normalmente, a los cuerpos vertebrales, en el craneo suele afectar a la
boveda y en los huesos largos a la diafisis. El fémur y el himero son situaciones
usuales de metastasis de los huesos largos, mientras la implicacion de huesos distales a

la rodilla o el codo es raro (148, 149).
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Figura 42. Metastasis diafisis humeral de carcinoma mamario.

Clinica y formas de presentacion.

La manifestacion mas importante es el dolor 6seo producido por la destruccion,
irritacion periostica y atrapamiento de los nervios y puede estar relacionada con la
velocidad de resorcion dsea. La hipercalcemia es otra complicacién que se puede
presentar en la enfermedad 0sea metastatica , sobre todo en pacientes con carcinoma de
mama, mieloma mudltiple y carcinoma de células escamosas de pulmon. Las fracturas
patologicas son una complicacion relativamente tardia del compromiso 0seo (149).

La supervivencia de estos enfermos sigue creciendo. El promedio de
supervivencia a los 5 afios en el cancer de pulmon, mama, prostata y colon es de 15%,

87%, 95% y 64% respectivamente (150).
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Existen tres posibilidades de presentacion (148, 149):

1. Metastasis como primera manifestacion y cancer primario asintomatico. Esta es
la forma maés frecuente de presentacion.

2. Carcinoma primario ya conocido y que la metastasis 6sea se descubra al mismo
tiempo que el carcinoma primario. El problema se plantea como en el primer
caso.

3. La consideracion mas importante en el manejo de un paciente con una lesién del
hueso clara es determinar si la lesion representa una lesion metastatica, un tumor

primario del hueso (sarcoma), o una infeccion.

Tratamiento.

El tratamiento efectivo para la prevencion de las metéstasis 6seas ha empezado
a reemplazar viejos métodos de tratamiento. La reseccion quirdrgica agresiva de las
lesiones dseas en pacientes seleccionados permite, en la actualidad, una esperanza de
vida mas larga y una potencial curacion donde antes no habia esperanza de
supervivencia (151).

El enfoque del tratamiento de los pacientes con metastasis Oseas es
multidisciplinar. La indicacion del tratamiento de las metastasis dseas depende de varios
factores: del tipo histoldgico, el nimero, la localizacién, la severidad, la disponibilidad
de terapias sistémicas eficaces (hormonal o quimioterapia) y el estado basal del
paciente. Las consideraciones bioldgicas son el dolor, la hipercalcemia y las
alteraciones de la calidad de vida. Los objetivos del tratamiento de los pacientes con

enfermedad Gsea metastatica son aliviar el dolor, restablecer y mantener la funcion y
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prevenir complicaciones como la fractura patoldgica, hipercalcemia, embolia pulmonar,

escaras por decubito y trombosis venosa profunda (149, 150).

Tratamiento no quirdrgico.

La respuesta al tratamiento médico varia en funcion de unos factores. Son
factores de buen prondstico el bajo grado histol6gico, receptores estrogénicos positivos,
enfermedad dsea en el momento de la presentacion, intervalo libre de enfermedad
prolongado y mayor edad. Los pacientes con enfermedad limitada del esqueleto tienen
mejor prondstico que los que tienen enfermedad visceral. Las fracturas patoldgicas, un
tumor primario de pulmoén, y las metastasis viscerales o cerebrales son indicadores de
mal pronostico de supervivencia.

Las técnicas de tratamiento no quirargico de la enfermedad Gsea metastatica
incluyen analgésicos, hormonas, radioterapia, farmacos citotoxicos, agentes

radiofarmacéuticos,  quimioablacion,  vertebroplastia 'y  bifosfonatos  (150).

Tratamiento quirdrgico.

El papel del cirujano ortopédico en el tratamiento de las metastasis 0seas es:
paliar la enfermedad, valorar la longevidad seleccionando los pacientes candidatos a la
cirugia apropiados, y proporcionar a las reconstrucciones bastante durabilidad en los
pacientes cuya esperanza de vida sea mas larga. La intervencidon quirdrgica debe
ajustarse a la situacion anatomica, el sitio de la enfermedad primaria, el estado general
del paciente, la longevidad anticipada y las opciones reales de alivio.

Los procedimientos quirdrgicos consisten en: estabilizacion paliativa de las
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fracturas mediante osteosintesis (clavos intramedulares, artroplastias asociadas a
cementacion, descompresiones de raquis) o cirugias “curativas” mediante resecciOnes
en bloque y sustitucion del defecto 6seo mediante aloinjertos 6seos ( en pacientes con
prondéstico de supervivencia elevado y buena calidad 6sea) (Fig. 43) 0 megaprotesis

150, 151) (Fig. 44).

Figura 43. Metastasis de carcinoma mamario diafisis femoral. Reseccion y reconstruccion mediante
aloinjerto intercalar, con estabilizacion mediante clavo intramedular y dos placas de osteosintesis.
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Figura 44. Metastasis hiumero proximal de carcinoma tiroideo. Reconstruccion con megaprotesis.
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IV. PACIENTES Y METODO.

1. PACIENTES.

Todos los pacientes incluidos en el estudio fueron diagnosticados, tratados y
seguidos en el Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca. Todos tuvieron un
diagndstico de tumoracion 6sea benigna o maligna y en todos se realiz6 una cirugia de
miembro inferior o superior mediante el uso de aloinjertos estructurales para suplir el
defecto Gseo creado tras la reseccion. El estudio se realiz6 en el periodo comprendido
entre 1 de Enero de 1993 y 1 de Enero de 2010. Se descartaron en el estudio aquellos
pacientes con tumores 6seos malignos (osteosarcomas) de miembros que no fueron
subsidiarios de cirugia de conservacion de la extremidad y aquellos diagnosticados pero
no tratados en nuestro centro.

La casuistica comprendié 41 casos, de los que 4 casos se desestimaron, dos
pacientes por ser derivados a otro centro para su tratamiento (osteosarcomas iliacos
susceptibles, a priori, de cirugia conservadora), otro por ser intervenido en un centro de
otra comunidad auténoma y otro paciente que sufrid cardiotoxicidad en el tratamiento
quimioterapico neoadyuvante, falleciendo al inicio del mismo.

Se realiz6 un andlisis retrospectivo de los 37 pacientes que cumplen los
requisitos del estudio, siendo sometidos a una anamnesis completa, buscando datos
clinicos de interés de su patologia y evolucion de la misma, con una exploracion fisica
meticulosa por Organos y aparatos en busca de la localizacion precisa, tamafio y
aparicion o no de signos inflamatorios asociados. Indagamos en los antecedentes
personales y familiares que puedan tener relacion con la patologia y cuantificamos los

tiempos en meses que habian transcurrido desde la aparicion de los sintomas, momento
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en el que se consulta médicamente por primera vez y momento en el que se diagnostica
y se trata la patologia.

De los 37 pacientes de la serie, 18 fueron varones (48.6 %) y 19 fueron mujeres
(51.4 %), con una edad media de 29.27 afios (rango 14-74 afios), siendo la década més
frecuente la segunda con un 35.13%, y un seguimiento medio de 60 meses.

No existieron antecedentes familiares en el grupo de pacientes de nuestro estudio
salvo en un caso de osteosarcoma condroblastico (2.7%) con un antecedente en un
familiar de primer grado de osteosarcoma éseo no filiado. En cuanto a antecedentes
personales, sélo destacan las metastasis de carcinoma de mama con antecedente, en los
4 casos de nuestra serie, de carcinoma mamario primario tratado mediante mastectomia
radical y quimioterapia- radioterapia segun protocolo.

Clinicamente, el 94.6% de los pacientes presentaron dolor en la primera consulta,
un 45.9% refiri6 aumento subjetivo de tamafio del miembros y un 78.4% presentaba
alteracion funcional. En la exploracién fisica, un 37.8% de los pacientes presentaba
inflamacion a la exploracion fisica, un 48.6% presentaba aumento de tamafio del
miembro afecto y un 81.1% tenia alteracion funcional con respecto al miembro
contralateral.

Se localizaron 3 casos en humero (8.1%), 18 casos en fémur (48.6%), 11 casos en
tibia (29.7%) y 5 casos en radio (13.5%). Los casos desarrollados en humero fueron
todos en humero proximal (3 casos, 8.10%); en fémur, 3 casos fueron en fémur
proximal (8.10%), 3 casos en fémur medio (8.10%) y 12 casos en fémur distal (32.43%)
siendo la localizacion tumoral mas frecuente de nuestra serie; en tibia, los 11 casos se

localizaron en tibia proximal (29.72%) y los casos que se desarrollaron en radio fueron
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todos en radio distal (5 casos, 13.51%). La region anteroexterna fue la mas
frecuentemente afectada, con un 43.2%.

El tiempo hasta la primera consulta por nuestra especialidad fue de 3.69 meses
(rango 0.1-12 meses), el tiempo medio hasta el diagnostico de neoplasia dsea fue de
2.13 meses (rango 0.1-24 meses), mientras que el tiempo medio hasta la realizacion del
tratamiento quirurgico fue de 6.89 meses (rango de 0.3-48 meses).

Desde el punto de visto de las exploraciones complementarias, en la radiologia
convencional la medida de tamafio tumoral fue de 7.59 x 4.58 cm, con un 100% de
casos con destruccion cortical, un 62.2% de casos con destruccion medular, siendo la
insuflacion de la cortical el patron de reaccion periostica mas frecuente con un 94.6% y
el predominio escleroso en un 51.4%. En un 40% de los pacientes menores de 17 afos
hubo afectacion fisaria.

En la tomografia axial computerizada, hubo rotura cortical en un 89.2%,
destruccion medular en un 64.9% vy afectacion fisaria en un 30% de los pacientes
menores de 17 afios. En la resonancia magnética, la media de longitud tumoral fue de
7.81 centimetros (rango 3.5-15 centimetros), con infiltracion de partes blandas en un
37.8%, afectacion fisaria en un 50% de los pacientes menores de 17 afios, sin pacientes
con afectacion neurovascular.

Desde el punto de vista anatomopatoldgico, a un 97.3% de los pacientes se les
practicO una biopsia preoperatoria percutanea mediante trocar (Fig. 45), guiada con
radioescopia (Fig. 46), bajo anestesia local y sedacion. S6lo un caso precisd la
realizacion de biopsia abierta (2.7%), por no lograr obtener material suficiente para el
diagnostico. Una vez obtenidos los cilindros 6seos (Fig. 47) son remitidos al servicio de

Anatomia Patoldgica del Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca, siendo
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transportados en una duquesita estéril y en seco. Todas las biopsias fueron realizadas en
quiréfano programado y por el mismo cirujano que realizd posteriormente el

tratamiento quirurgico.

Figura 45. Biopsia con trocar percutanea.

Figura 46. Imagen con control de radioscopia de biopsia percutanea con trocar.
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Figura 47. Cilindro 6seo obtenido con trocar.

En un 97.3% hubo diagndéstico positivo de tumor 6seo, por 1 caso (2.7%) en el
que el diagnostico fue negativo tras el estudio anatomopatoldgico por no obtencion de
material 6seo y gran cantidad de liquido, con pruebas complementarias que apoyaban su
diagndstico de tumor de células gigantes aneurismatico.

Histoldégicamente, en nuestra serie tuvimos 17 osteosarcomas (45.9%) de los
cuales hubo 6 osteosarcomas convencionales (16.2%), 7 osteosarcomas parostales
(18.9%), 2 osteosarcomas condroblasticos (5.4%), 1 osteosarcoma periostal (2.7%) y 1
osteosarcoma telangiectasico (2.7%). Hubo 10 casos de tumor de células gigantes
(27%), de los cuales hubo 5 casos convencionales (13.5%) y 5 casos aneurismaticos
(13.5%). Hubo 4 casos de metastasis de carcinoma mamario (10.8%), 3 casos de
condrosarcoma (8.1%), 2 casos de sarcoma de Ewing (5.4%) y un caso de
osteoblastoma maligno (2.7%). De este modo, en cuanto a agresividad tumoral tuvimos
10 tumores benignos, correspondientes a los tumores de células gigantes, y 27 tumores
malignos. Hubo infiltracion de partes blandas en la muestra histoldgica en un 40.5%. El

grado de necrosis tumoral (ausencia de células tumorales con vestigios nucleares o
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citoplasmaticos) (152) en el 51.35% de pacientes que habian recibido quimioterapia
neoadyuvante previa, se cuantificd en un mapa segun la técnica descrita por Picci, Bacci
y Campanacci (153) y se gradué como porcentajes en cuatro grados, segun Rosen,
Caparros y Huvos (154): grado | (necrosis 0-50%) en un 5.3%, grado Il (necrosis 50-
90%) en un 36.8%, grado Il (necrosis 90-99%) en un 57.9% y grado IV (necrosis

100%) en ningun caso.

2. DIAGNOSTICO DE EXTENSION.

En cuanto al diagnostico de extension, todos los pacientes fueron sometidos a un
estudio radioldgico convencional anteroposterior de toérax y del miembro completo
afecto utilizando dos proyecciones: anteroposterior (AP) y lateral (L), siendo realizadas
en el aparato Toshiba modelo i-RAD DR de alta resolucion del Hospital Universitario
Virgen de la Arrixaca, con un 100% de resultados negativos de extension tumoral a
distancia.

Del mismo modo, a todos los pacientes de la serie se les realiz6 una tomografia
axial computerizada toracica y abdominopélvica en el aparato Toshiba Xpress-Gx de 16
canales del Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca, con un 100% de resultados
negativos de metastasis a distancia, una resonancia magnética del miembro completo en
el aparato Siemens Magnetom Symphony de 1.5 Teslas del Hospital Universitario
Virgen de la Arrixaca, con un 100% de resultados negativos para skip metastasis, y una
gammagrafia 6sea por parte del servicio de Medicina Nuclear del Hospital Universitario

Virgen de la Arrixaca mediante el trazador 99m Tc-metildifosfonato a una dosis de 740
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MBq (15-20 mCi), con un 94.6% de pacientes con hipercaptacion solitaria, mientras que
en un 5.4% hubo hipercaptacion multiple.

Segun el estadio de Enneking, clasificamos a los 23 sarcomas 0seos de nuestro
estudio con estadio 1B en un 13.1%, estadio I1A en un 17.4%, estadio 1B en un 65.2% y

estadio 111 en un 4.3% (Tabla 5).

ESTADIO ENNEKING NUMERO DE CASOS
1A 0

IB 3

A 4

1B 15

Il 1

Tabla 5. Numero de casos por estadio de Enneking.

3. TRATAMIENTO QUIMIOTERAPICO.

Solo 24 tumores de la serie fueron subsidiarios de quimioterapia (62.2%): 17
osteosarcomas, 4 casos de metastasis de carcinoma mamario, 2 sarcomas de Ewing y un
condrosarcoma de alto grado. Se excluyeron los 10 tumores de células gigantes de la
serie (27%), 2 condrosarcomas no subsidiarios de quimioterapia (8.1%) y el
osteoblastoma maligno (2.7%).

Los tipos de quimioterapia (QT) fueron: neoadyuvante en un 4.2%, adyuvante en

un 20.8% y neoadyuvante + adyuvante en un 75% (Tabla 6). La complicacion derivada
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de la QT mas frecuente fueron las nduseas y vomitos en un 95.8%, con una media de 11

dias de ingreso por las complicaciones.

QUIMIOTERAPIA PACIENTES
NEOADYUVANTE 1
NEOADYUVANTE + 18
ADYUVANTE
ADYUVANTE 5

Tabla 6. NUmero de casos segln tipo de quimioterapia recibida.

Los protocolos empleados fueron (Tabla 7):

e Protocolo T-12 Rosen: usado entre los afios 1993-1995, fue administrado a 3

pacientes de los 24 pacientes de nuestra serie subsidiarios de quimioterapia

(12.50%). EI protocolo consiste en la administracion de quimioterapia

neoadyuvante y adyuvante durante un periodo de 35 semanas. Las drogas son:

- Cisplatino 120 mg/m2.

- BCD (bleomicina 12mg/m2 + ciclofosfamida 600 mg/m2 + dactinomicina

600 mcg/m2).

- Metrotrexate 8-12 g/m2 con leucovorin de rescate.

- Doxorrubicina 45 mg/m2.
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Protocolo EOI: se comenzd su uso en 1995, siendo aplicado a 10 pacientes en
nuestro estudio (41.66%). Consiste en la aplicacion de cisplatino y adriamicina,

de forma neoadyuvante y adyuvante, en 6 ciclos (18 semanas), realizandose
primero la quimioterapia de induccién intravenosa y la cirugia en la 9% semana,

realizando 6 ciclos posteriores tras la cirugia. Las drogas son:

- Cisplatino (175 mg/m2) en infusién continua de 24 horas en un dia.

- Adriamicina (40 mg/m2) cada 24 horas durante tres dias.

Protocolo SEOP: se inici6 en 1995 y se aplicé a 11 pacientes de nuestra serie. La

base del mismo consiste en la aplicacion pre y postcirugia de una
poliquimioterapia sistémica que incluyera aquellas drogas que habian
demostrado hasta el momento una mayor actividad frente al osteosarcoma. Estas
fueron cisplatino, adriamicina, ifosfamida y metrotexato. La duracion del
tratamiento quimioterapico precirugia se establecié en 14 semanas y tras la
cirugia del tumor primario (semanas 15-16) se continué la quimioterapia,

utilizando las mismas drogas hasta la semana 42.

Quimioterapia de induccion:

- Semana 1: Ifosfamida 1800 mg/m? iv en una hora dias 1, 2, 3, 4, 5,
Adriamicina 25 mg/m? iv en 18 horas dias 1, 2 y 3, y Lenograstim 5
pa/kg/24h subcutaneo, iniciado a las 48 horas de finalizar la Ifosfamida.

- Semanas 3y 4: Metotrexate 12g/m? iv en 4 horas (con un méaximo de 20 gr).
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Semana 5: Ifosfamida, Adriamicina y Lenograstim a la misma dosis que la
primera semana.

Semanas 8 y 9: Metotrexate 12g/m? iv en 4 horas.

Semana 10: Cisplatino 120 mg/m?en 4 horas, a las dos horas de finalizar el
Cisplatino se administra Adriamicina 25 mg/mg?® en 24 horas dias 1, 2 y 3
(75mg/m?) en 72 horas y a las 48 horas de finalizada la Adriamicina se
administra Lenograstim 5ug/kg/24h subcutaneo.

Semanas 14 y 15: Metotrexate 12g/m? iv en 4 horas.

Quimioterapia postquirurgica:

Semana 17: Ifosfamida 1800 mg/m? iv en una hora dias 1, 2, 3, 4, 5,
Adriamicina 25 mg/m? iv en 18 horas dias 1, 2 y 3, y Lenograstim 5
pa/kg/24h subcutaneo, iniciado a las 48 horas de finalizar la Ifosfamida.
Semana 20: Metotrexate 12g/m? iv en 4 horas (con un maximo de 20 gr).
Semana 21: Ifosfamida 1800 mg/m? iv en una hora dias 1, 2, 3, 4, 5,
Adriamicina 25 mg/m® iv en 18 horas dfas 1, 2 y 3, y Lenograstim 5
Ma/kg/24h subcutaneo, iniciado a las 48 horas de finalizar la Ifosfamida.
Semana 24: Metotrexate 12g/m? iv en 4 horas (con un maximo de 20 gr).
Semana 25: Cisplatino 120 mg/m?en 4 horas, a las dos horas de finalizar el
Cisplatino se administra Adriamicina 25 mg/mg? en 24 horas dias 1, 2 y 3
(75mg/m?) en 72 horas y a las 48 horas de finalizada la Adriamicina se
administra Lenograstim 5ug/kg/24h subcutaneo.

Semana 28: Metotrexate 12g/m? iv en 4 horas (con un maximo de 20 gr).
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Semana 29: Ifosfamida 1800 mg/m? iv en una hora dias 1, 2, 3, 4, 5,
Adriamicina 25 mg/m? iv en 18 horas dias 1, 2 y 3, y Lenograstim 5
Mg/kg/24h subcuténeo, iniciado a las 48 horas de finalizar la Ifosfamida.
Semana 32: Metotrexate 12g/m? iv en 4 horas (con un maximo de 20 gr).
Semana 33: Ifosfamida 1800 mg/m? iv en una hora dias 1, 2, 3, 4, 5,
Adriamicina 25 mg/m? iv en 18 horas dias 1, 2 y 3, y Lenograstim 5
pa/kg/24h subcutaneo, iniciado a las 48 horas de finalizar la Ifosfamida.
Semana 36: Metotrexate 12g/m? iv en 4 horas (con un maximo de 20 gr).
Semana 37: Cisplatino 120 mg/m?en 4 horas, a las dos horas de finalizar el

Cisplatino se administra Lenograstim 5ug/kg/24h subcutaneo.

PROTOCOLO PACIENTES
T-12 ROSEN 3
EOI 10
SEOP 11

Tabla 7. Numero de casos segun protocolo de quimioterapia utilizado.

129



Pacientes y método

4. TRATAMIENTO QUIRURGICO.

4.1. CARACTERISTICAS DE LOS ALOINJERTOS.

Todos los aloinjertos empleados en nuestra serie son aloinjertos de hueso
estructural procedentes de donantes multiorganicos y son remitidos desde el Banco de
Tejidos de Alicante, perteneciente a la Red del Banco de Organos y Tejidos de la
Comunidad Valenciana (N332 Km. 87, 03550, San Juan /Sant Joan (Alicante/Alacant)).

En nuestro hospital, se realizan extracciones de aloinjertos estructurales en casos
de donaciones multiorganicas segin necesidades del Banco de Tejidos de Alicante. En
caso de donancion multiorganica, el coordinador de trasplantes del Hospital Virgen de
la Arrixaca contacta con el coordinador de la extraccion désea, quien a su vez contacta
con el Banco de Tejidos de Alicante para conocer las piezas que se necesitan. En casos
de necesidad de piezas, el coordinador de la extraccidn dsea junto con dos residentes de
Cirugia Ortopédica y Traumatologia localizados telefénicamente realizan la extraccion,
completando el equipo de extraccion 6sea 2 enfermeros y 2 auxiliares. El coordinador y
un residente extraen las piezas del donante y el otro residente realiza la limpieza de
partes blandas en otro campo quirargico.

Con cada pieza extraida, se abre un kit de extraccién que incluye: hoja
descriptiva de la pieza, bolsa estéril, cinta adhesiva de cierre, hisopo de cultivo y tubo
de guardado de muestras. A las piezas extraidas se les realiza toma de cultivo y se
introducen en bolsas estériles ordenadas numéricamente y cerradas herméticamente con
la cinta adhesiva, correspondiendo cada nimero de cada bolsa a una pieza que es

descrita en la hoja adjunta informando de:
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- Hueso extraido.

- Localizacién derecha o izquierda.

Las piezas son incluidas en un envase adecuado para su transporte al Banco de
Tejidos de Alicante, el cual se realiza de manera inmediata coordinado por dicho Banco
de Tejidos, el cual realizara las tareas de procesamiento y conservacion de las piezas
extraidas.

Para su aplicacion clinica, las piezas han de pasar satisfactoriamente los

siguientes controles:

o Cultivo de una muestra obtenida durante el explante, para descartar la presencia
de hongos.

o Estudio anatomopatolégico de un fragmento obtenido también durante el
explante.

o Cultivo del liquido de lavado de la pieza, antes de ser congelada, para descartar
la presencia de bacterias y hongos.

o Estudio seroldgico de una muestra de sangre del donante para anticuerpos frente
a VIH-1/ VIH-2 y VHC; investigacion de HbsAg y de serologia de lues
mediante una prueba no treponémica, con resultado negativo para las cuatro
pruebas citadas.

o Determinacion de ALT (inferior a 60 U/L).

o Investigacion de ADN proviral de HIV-1 y de ARN de VHC por reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR), a una muestra de sangre del donante, con

resultado negativo en ambos casos.
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o Con objeto de conservar el tendon en las mejores condiciones posibles, la pieza
ha sido congelada con una solucion crioprotectora, que se elimina por lavado
con solucién de NaCl 0.15M tras descongelarse en un sistema de circuito
cerrado de campana de flujo, realizandosele un cultivo al liquido de lavado por
si persistiesen bacterias u hongos y comunicandosele inmediatamente al cirujano
en caso de que el cultivo fuera positivo. La composicion de dicha solucion es la
siguiente (los antibidticos empleados en la solucion de lavado, deben ser tenidos

en cuenta en caso de posible alergia por parte del receptor):

- Albdmina al 20%: 144mL.
- NaCl 0.15M: 576mL.

- Dimetilsulféxido: 80mL.
- Vancomicina: 500mL.

- Netilmicina: 200mL.

De este modo, en nuestro hospital formamos parte de los equipos de extraccion
Osea que suministran piezas al Banco de Tejidos de Alicante, por lo que muchos de
aloinjertos que extraemos en nuestro hospital vuelven para su aplicacion clinica en
nuestros pacientes.

Para ello, y tras realizar el diagndstico de tumor 6seo subsidiario de tratamiento
quirdrgico mediante aloinjertos 6seos estructurales, se rellena una peticion de banco de
hueso con la fecha, la hora de la cirugia, el quiréfano en el que se va a realizar y los
datos del receptor (Anexo 1). A la hora indicada y mediante mensajeria urgente, se

realiza la recepcion de la pieza por parte del equipo quirurgico, comprobandose que es
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la pieza indicada y del mismo miembro a intervenir, abriéndose en un campo quirargico

adyacente al paciente en el momento de trabajo sobre ella.

4.2. PLANIFICACION QUIRURGICA.

Previamente a la cirugia, el equipo encargado de la misma ha de realizar una

planificacion meticulosa, que incluye los siguientes parametros:

» Exposicion del caso clinico en el Comité de Tumores del Hospital Universitario
Virgen de la Arrixaca. En cooperacion con las distintas especialidades adscritas
al comité, se valora el tratamiento quirurgico y su tratamiento preoperatorio y
postoperatorio, si asi lo requiere el paciente.

» Tamafio aproximado del defecto: se realiza la medicion del tumor y del defecto
resultante de la reseccion con reglas milimetradas mediante las pruebas de
imagen (radiologia convencional y resonancia magnética) (Fig. 48, 49, 50 y 51).
En base a estas mediciones se solicita un aloinjerto estructural al Banco de
Huesos de Alicante de un tamafio siempre mayor al defecto estimado, y del

mismo lado del defecto.
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Figuras 48y 49. Paciente con osteosarcoma de tibia proximal. Radiologia convencional y
resonancia magnética para medicion del defecto.

Figuras 50 y 51. Pieza tumoral resecada. Medicion y preparacion del aloinjerto 6seo para cubrir
el defecto.

» Necesidad de cooperaciéon con los servicios de Cirugia Plastica y/o Cirugia

Vascular: segun la localizacion y tamafio del tumor, se puede preveer una
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dificultad elevada para el cierre de los tejidos o una hipoteética lesion vascular.
Por ello, en estos casos debe haber una coordinacion previa a la cirugia (Fig.

52).

Figura 52. Colgajo de s6leo para cubrir el aloinjerto éseo. Colaboracion con Cirugia Plastica.

» Valoracion de aporte de injerto dseo de donante o liofilizado: segun tamafio de
la reseccion y localizacion. Se precisa tener el material adecuado disponible para

su uso (Fig. 53).

Figura 53. Aporte de injerto 6seo de donante en zona de union aloinjerto-receptor.
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» Valoracion de material protésico a utilizar.

» Equipo de anestesia y enfermeria adecuado.

4.3. TECNICA QUIRURGICA.

Realizamos una reseccion en blogue del tumor con unos margenes quirdrgicos
amplios entre 2.5- 5 centimetros, incluyendo en la incision la zona de biopsia, y una
toma de biopsia de la zona intramedular, la cual se presupone sana.

En otro campo quirargico, un segundo equipo realiza la confeccion del aloinjerto
0seo estructural, una vez medido con exactitud el defecto, el cual previamente habia
sido medido mediante las pruebas de imagen y solicitado al Banco de Huesos de
Alicante segun el tamafio estimado. Esta confeccion del aloinjerto se realiza mediante
distintas técnicas para la estabilizacién del mismo segun la localizacion del tumor éseo.

En nuestra serie se realizo de la siguiente manera:

= Huamero proximal: aloinjerto intercalar con clavo medular de Seidell
(Howmédica® GMBH, 24232 Schonkirchen, Germany), asociado o no a placa
de osteosintesis (Synthex® LCP 3.5 Manufactured: Stratec Medical
Eimattstrasse 3 CH-4436 Berdof Switzerland) o aloinjerto con endoprétesis
MUTARS® (MBA®:West Yorkshire HX6 4AG United Kingdom) asociado o no
a placa (Synthex®: LCP 3.5 Manufactured: Stratec Medical Eimattstrasse 3 CH-
4436 Berdof Switzerland).

= Fémur proximal: aloinjerto con endoprétesis PGR® (SULZER Médica-Allopro

Espafia, Glorieta Cuatro Caminos 6 y 7, 28020 Madrid).
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Diafisis femoral: aloinjerto intercalar con clavo intramedular (Howmédica®:
GMBH, 24232 Schonkirchen, Germany), asociado o no a placa de osteosintesis
(Synthex®: LCP 4.5/5.0 Manufactured: Stratec Medical Eimattstrasse 3 CH-
4436 Berdof Switzerland).

Fémur distal: aloinjerto con endoprétesis PSO® (Biomet Spain Orthopaedics S.L
Fuente del Jarro 46966, Valencia Espafia) y GSB® (SULZER Médica-Allopro
Esparfia, Glorieta Cuatro Caminos 6 y 7, 28020 Madrid).

Tibia proximal: aloinjerto con endoprétesis PSO® (Biomet Spain Orthopaedics
S.L Fuente del Jarro 46966, Valencia Espafia) y GSB® (SULZER Médica-
Allopro Espafia, Glorieta Cuatro Caminos 6 y 7, 28020 Madrid).

Radio distal: aloinjerto intercalar asociado a placa de osteosintesis (Synthex®:
LCP 2.4 Manufactured: Stratec Medical Eimattstrasse 3 CH-4436 Berdof
Switzerland).

La técnica usada para la osteosintesis con placa y tornillos se basd en los

Principios de Osteosintesis de la AO (Asociacion de Osteosintesis) (155).

Los materiales utilizados en nuestra serie fueron:

PGR® en 3 casos de fémur proximal.

GSB® en 9 casos, 5 en fémur distal y 4 en tibia proximal. En un caso de fémur
distal hubo que reintervenir por pseudoartrosis, asociandosele una placa de
osteosintesis femoral (Synthex®: LCP 4.5/5.0 Manufactured: Stratec Medical
Eimattstrasse 3 CH-4436 Berdof Switzerland).

PSO® en 12 casos, 5 en fémur distal y 7 en tibia proximal. En un caso de fémur
distal hubo que reintervenir por pseudoartrosis, asociandosele una placa de

osteosintesis femoral (Synthex®: LCP 4.5/5.0 Manufactured: Stratec Medical
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Eimattstrasse 3 CH-4436 Berdof Switzerland). En otro caso de fémur distal, se
produjo una rotura del componente femoral que hubo de recambiarse por el
mismo modelo protésico.

TESS® (Biomet Spain Orthopaedics S.L Fuente del Jarro 46966, Valencia
Espafia) asociado a placa de osteosintesis humeral (Synthex®: LCP 3.5
Manufactured: Stratec Medical Eimattstrasse 3 CH-4436 Berdof Switzerland)
en 2 casos de humero proximal. En ambos casos, se tuvo que recambiar la
endoprétesis y afiadir la osteosintesis con placa (Synthex®) por aflojamiento
protésico previo.

Clavo intramedular aislado en 2 casos (Howmédica® GMBH, 24232
Schénkirchen, Germany), ambos en diafisis femoral.

Clavo intramedular (Howmédica® GMBH, 24232 Schénkirchen, Germany)
asociado a placa de osteosintesis femoral (Synthex®: LCP 4.5/5.0
Manufactured: Stratec Medical Eimattstrasse 3 CH-4436 Berdof Switzerland)
en 1 caso.

Clavo intramedular (Howmédica® GMBH, 24232 Schénkirchen, Germany)
que se recambié por placa de osteosintesis femoral (Synthex®: LCP 4.5/5.0
Manufactured: Stratec Medical Eimattstrasse 3 CH-4436 Berdof Switzerland)
en 1 caso por rotura del clavo.

Clavo intramedular (Howmédica® GMBH, 24232 Schonkirchen, Germany) al
que se le asoci6 placa de osteosintesis humeral (Synthex®: LCP 3.5
Manufactured: Stratec Medical Eimattstrasse 3 CH-4436 Berdof Switzerland)

por pseudoartrosis en un caso.
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- Placa de osteosintesis femoral (Synthex®: LCP 4.5/5.0 Manufactured: Stratec
Medical Eimattstrasse 3 CH-4436 Berdof Switzerland) aislada en femur distal
en un caso.

- 5 casos con placa de osteosintesis (Synthex®: LCP 2.4 Manufactured: Stratec

Medical Eimattstrasse 3 CH-4436 Berdof Switzerland) en radio distal.
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V. METODO ESTADISTICO.

Realizamos un estudio de series de casos clinicos a lo largo de un periodo de
tiempo desde el 1 de Enero 1993 a 1 de Enero del 2010, en un grupo de 37 pacientes
diagnosticados y tratados integramente en el Hospital Universitario Virgen de la
Arrixaca, analizando los resultados del tratamiento con aloinjertos en funcion de la
técnica quirargica, morbilidad, complicaciones, escalas de funcionalidad y satisfaccién
de MANKIN y EVACOM HUVA, escala de osteointegracion de ISOLS, tasas de
recidiva tumorales, supervivencia de los pacientes y supervivencia de los aloinjertos en
funcién de sus factores de riesgo.

Realizamos, por tanto, un estudio descriptivo retrospectivo, observacional y
longitudinal, empleandose para el analisis estadistico el software SPSS 17® para
Windows. Para calcular las diferencias entre los distintos aspectos estudiados se
utilizaron los test de Log Rank (Mantel-Cox), Breslow (Generalized Wilcoxon) y
Tarone-Ware. Otras estimaciones fueron calculadas a través del método exacto de
Fisher y Chi-cuadrado de Pearson, considerando un valor de p<0,05 como
estadisticamente significativo.

La datos de los pacientes para el estudio estadistico fueron obtenidos de su
historia clinica y de la anamnesis en consultas, y fueron recogidos por J.J.L.M. (Anexo

2).
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VI. RESULTADOS.

1. DE LA TECNICA QUIRURGICA.

En nuestra serie, la media de reseccion tumoral fue de 14.7 centimetros, con un
rango de 25.5 (4.5-30 centimetros), con un margen proximal de 4.3 centimetros de
media (rango 1-10 centimetros), y un margen distal de 4.9 centimetros de media ( rango
de 1-10 centimetros). Se realiz6 una biopsia del canal medular en el acto quirargico en
todos los tumores malignos.

La técnica de cementacién se realizé en un 64.9%. Los componentes de aloinjerto
con endoprotesis en tibia proximal fueron cementados (Rebofacin Plus Bone Cement
40/1. Biomet Orthopaedics Switzerland GMBH CH-3216. Riedb Kerzers) en el 100%
de los casos (11 casos), mientras que en fémur fueron cementados (Rebofacin Plus
Bone Cement 40/1. Biomet Orthopaedics Switzerland GMBH CH-3216. Riedb Kerzers)
10 casos en fémur distal, 2 casos en fémur proximal y un caso en diafisis femoral.

La estabilizacion del aloinjerto se realizd con endoprotesis en un 59.5%, con clavo
intramedular en un 5.4%, con placa en un 16.2%, con endoprotesis mas clavo
intramedular en un 10.8% y con endoprotesis mas placa en un 8.1%.

Se realiz6 aporte de injerto de cadaver en la zona de interfase huésped-aloinjerto en
un 54.1%, mientras que en un 24.3% se asocié aloinjerto liofilizado (Tutobone®) al

injerto de cadaver, no aportandose injerto en un 21.6% (Grafico 1).
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APORTE INJERTO
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Gréfico 1. Distribucion de pacientes segun el tipo de injerto aportado al foco de
osteotomia.

Hubo 5 casos de pseudoartrosis, de los cuales en 4 pacientes se precisd la
reintervencion con aporte de aloinjerto  liofilizado (Tutobone®) en el foco de
pseudoartrosis.

Se realizd cobertura plastica en un 13.5%, siendo 4 casos en tibia proximal mediante
colgajo muscular de rotacién del gastrocnemio y 1 caso en fémur distal mediante un
colgajo miocutaneo de vasto lateral.

En todos los casos se dispuso en la mesa quirrgica de pistola de Autosutura®
(Premium Surgiclip Il. Autosuture. Tyco Healthcare Group LP; Norwalk, Connecticut
06856 USA) para ligadura de vasos periféricos tumorales y referenciado del tumor en

las pruebas de imagen, no precisandose la intervencion de Cirugia Vascular en ningun

paciente.
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2. MORBILIDAD.

En nuestra serie precisé de una media de 3 Ul de necesidades transfusionales (rango

1-9 Ul), con una media de tiempo de cirugia de 6.3 horas (rango 4-7.5 horas) y una

estancia hospitalaria media de 11 dias (rango 4-40 dias).

3. COMPLICACIONES.

a)

b)

Infecciones herida quirtrgica en el postoperatorio inmediato: con una tasa
global del 5.4%, siendo Unicamente infeccion cutanea producida en ambos
casos por Staphylococcus, tratadas mediante antibioterapia intravenosa con

Vancomicina y curas locales diarias.

Fisura periprotésica en la intervencion: en un 5.4% (2 pacientes), ambos al
enfundar una endoprotesis en el aloinjerto estructural de tibia proximal debido
a la discrepancia de diametros entre aloinjerto-endoprotesis-hueso receptor. En
ambos casos no hubo complicaciones, se resolvieron con un mayor tiempo de

espera para la carga completa del miembro (4 meses en ambos casos).

Fracturas: en un caso (2.7%) que se produjo al enfundar una endoprotesis en
fémur distal por una discrepancia de diametros. Este caso, al permanecer el
miembro estable, también se soluciond con un mayor tiempo de espera para la

deambulacion y la carga completa (5 meses).
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d) Pseudoartrosis (no evidencia de union entre aloinjerto-receptor después de 6-8
meses 0 movilidad de foco con callo atrofico o hipertréfico): la tasa global de
pseudoartrosis fue del 13.5% (5 pacientes), que se trataron de la siguiente

manera:

o Pseudoartrosis en osteosarcoma periostal de diafisis humeral tratado con
aloinjerto estructural estabilizado con clavo intramedular (Howmédica®) que a
los 6 meses presentd movilidad de foco indolora y callo atréfico. Se realizd
nueva cirugia con retirada del clavo con reseccion de extremos atréficos y
estabilizacion con placa (Synthex®) segin técnica AO y aporte de aloinjerto
liofilizado (Tutobone®) en el lugar de la osteotomia.

o Pseudoartrosis en osteosarcoma parostal de fémur distal tratado con aloinjerto y
endoprétesis GSB®, con movilidad de foco a los 6 meses y callo hipertréfico. El
paciente estaba asintomatico y se opté no hacer nada, con buena evolucién y
mejora parcial de la pseudoartrosis en radiologia convencional (linea de
osteotomia aun visible) sin llegar a la consolidacion completa.

o Pseudoartrosis en sarcoma de Ewing de diafisis femoral tratado mediante
aloinjerto estructural y clavo intramedular (Howmédica®, con movilidad de
foco y callo hipertrofico a los 6 meses. Se realiz6 nueva cirugia, con retirada del
clavo, curetaje del foco del pseudoartrosis y aporte de injerto liofilizado
(Tutobone®) en el foco, con nuevo enclavado intramedular con estabilizacion
proximal y distal. A los 12 meses se aprecié una mejoria en la consolidacion del
foco, no pudiéndo ser valorado posteriormente por fallecimiento del paciente por

causas oncoldgicas.
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o Pseudoartrosis en paciente con osteosarcoma convencional de fémur distal
tratado mediante aloinjerto estructural enfundado en prétesis GSB®, con
movilidad del foco y callo atrofico a los 6 meses. Se realizd nueva cirugia, con
curetaje del foco y aporte de injerto liofilizado (Tutobone®), con estabilizacién
del foco con placa de osteosintesis femoral (Synthex®).

o Pseudoartrosis en paciente con condrosarcoma de fémur distal tratado con
aloinjerto estructural y endoprotesis PSO®, con movilidad del foco y callo
hipertréfico a los 7 meses. Se realizd nueva cirugia, con curetaje del foco y
aporte de injerto liofilizado (Tutobone®), con estabilizacién del foco con placa

de osteosintesis femoral (Synthex®).

e) Osteomielitis. No hubo ningun caso de osteomilelitis en nuestro estudio.

f) Rotura de material: con una tasa global del 5.4% ( 2 casos). En un caso se tratd
de un tumor de células gigantes aneurismatico de fémur distal tratado
mediante endoprétesis PSO®, con rotura del véastago de la prétesis a los 14
meses de evolucion, que no afectd a la consolidacion del aloinjerto,
realizdndose un recambio protésico del componente femoral con nueva
endoprétesis PSO®. En el otro caso se traté de un osteosarcoma condrobléstico
de fémur distal que se traté mediante clavo intramedular, con aflojamiento y
rotura del clavo (Howmédica®) a los 10 meses. Hubo que retirar el clavo y se

colocé una placa de osteosintesis femoral (Synthex®).

g) Aflojamiento protésico: con una tasa global del 13.5% (5 casos):
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o Osteosarcoma condroblastico de fémur distal que se tratd mediante clavo
intramedular, con aflojamiento y rotura del clavo (Howmédica®) a los 10 meses.
Hubo que retirar el clavo y se colocd una placa de osteosintesis femoral
(Synthex®).

o Osteosarcoma parostal de femur distal que se tratd mediante osteosintesis con
placa (Synthex®), con aflojamiento de 1 tornillo a los 4 meses, sin repercusion
en el paciente por lo que no preciso de tratamiento.

o Condrosarcoma de hdmero proximal tratado mediante endoproétesis con
aflojamiento de la misma a los 8 meses, por lo que se reintervino y se recambio
la endoprétesis, con colocacion de placa de osteosintesis humeral (Synthex®).

o Metastasis de carcinoma de mama en humero proximal tratado mediante
endoprotesis con aflojamiento de la misma a los 5 meses, por lo que se
reintervino y se recambié la endoproétesis, con colocacion de placa de
osteosintesis humeral (Synthex®).

o Tumor de células gigantes aneurismatico de fémur distal tratado mediante
endoprétesis PSO® com aflojamiento protésico a los 8 meses, que no precisé de

tratamiento por no repercutir clinicamente en el paciente.

4. RESULTADOS FUNCIONALES.

Realizamos una valoracion de las siguientes caracteristicas en relacion a

funcionalidad en los pacientes de nuestro estudio:
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a)

Funcionalidad del paciente segun la escala Mankin. La escala Mankin valora la
funcionalidad de los aloinjertos, aplicandose a todos los pacientes de nuestra

serie (Grafico 2), con el resultado de:

Malo: en 3 pacientes (8.1%). Los 3 casos corresponden con los primeros casos
intervenidos mediante aloinjerto dseo estructural. En un caso de osteosarcoma
parostal de tibia proximal grado 111B de Enneking se produjo recidiva local que
precis6 de amputacion del miembro, con buen resultado posterior y sin
enfermedad oncoldgica. Los otros dos casos, un osteosarcoma convencional
grado 1IB de fémur proximal y un osteosarcoma periostal 1B de himero
proximal, debutaron como recidiva local y metastasis, ambos con tratamiento
paliativo de la recidiva tumoral. El seguimiento medio de estos pacientes fue de

37 meses, con un rango de 70 (5-75 meses).

Regular: en 3 pacientes (8.1%), correspondiendo a un osteosarcoma
convencional 1B de fémur distal que precisaba de muletas, a un tumor de
células gigantes aneurismatico de fémur distal que precisaba de bastones y a un
tumor de células gigantes de radio distal que recidivo y precisé de reseccion
local por dolor y alteracion de la funcionalidad del paciente. ElI seguimiento

medio de estos pacientes fue de 48 meses, con un rango de 61 (13-74 meses).

Bueno: en 12 pacientes (32.4%), que correspondieron a dos sarcomas de Ewing,
dos condrosarcomas, tres casos de metastasis de carcinoma mamario, dos

tumores de células gigantes aneurismaticos, un osteosarcoma telangiectasico, un
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osteosarcoma condroblastcio y un osteosarcoma parostal, siendo el estadio
predominante en los sarcomas el 1IB (salvo un condrosarcoma estadio 11A).
Todos ellos presentaban una leve limitacion funcional que les impedia la
actividad deportiva, pero sin dolor y con una buena calidad de vida. El
seguimiento medio de estos pacientes es de 66 meses, con un rango de 133 (13-
146 meses).

Excelente: en 19 pacientes (51.4%), que correspondieron a 5 casos de
osteosarcoma parostal, 4 casos de osteosarcoma convencional, 6 casos de tumor
de células gigantes (2 de ellos aneurismaticos), un condrosarcoma, un
osteoblastoma maligno, un osteosarcoma condroblastico y un caso de metastasis
por carcinoma mamario. Estos pacientes mostraban una funcionalidad
excelente, sin dolor ni alteracién alguna de sus actividades cotidianas, con la
posibilidad de la practica deportiva. EI seguimiento medio de estos pacientes

fue de 61 meses, con un rango de 144 (9-153 meses).

RESULTADOS ESCALA MANKIN
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Gréfico 2. Distribucion de los pacientes de la serie segun los resultados de la escala de Mankin.
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b)

Funcionalidad del paciente segun la escala EVACOM. Se aplicé a todos los

pacientes de nuestra serie (Grafico 3), con los siguientes resultados:

Muy malo: en 2 pacientes (5.4%), que correspondieron a un osteosarcoma
convencional grado 1B de fémur proximal y un osteosarcoma periostal 11B de
humero proximal, debutaron como recidiva local y metastasis, ambos con
tratamiento paliativo de la recidiva tumoral.

Malo: en un paciente (2.7%) que correspondié a un osteosarcoma parostal de
tibia proximal grado 111B de Enneking que precisd de amputacion del miembro,
con buena evolucion posterior.

Regular: en 3 pacientes (8.1%) que correspondieron a un osteosarcoma
convencional 11B de fémur distal, a un tumor de células gigantes aneurismatico
de fémur distal y a un condrosarcoma de fémur distal.

Bueno: en 7 pacientes (18.9%) que correspondieron a 2 sarcomas de Ewing de
diéfisis femoral, un caso de metastasis de carcinoma mamario de fémur
proximal, un osteosarcoma condroblastico de fémur distal, un tumor de células
gigantes convencional de radio distal y dos casos de tumor de células gigantes
aneurismatico de tibia proximal y fémur distal.

Muy bueno: en 5 pacientes (13.5%) que correspondieron a dos casos de
metastasis de carcinoma mamario de fémur proximal y tibia proximal, un
osteosarcoma telangiectasico de tibia proximal, un osteosarcoma parostal de
fémur distal y un condrosarcoma de fémur distal.

Excelente: en 19 pacientes (51.4%) que correspondieron a 5 casos de

osteosarcoma parostal (tres casos en fémur distal, uno en diafisis femoral y un
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caso en tibia proximal), 4 casos de osteosarcoma convencional ( todos en tibia
proximal), un osteosarcoma condroblastico de fémur distal, un condrosarcoma
de hamero proximal, un osteoblastoma maligno de femur distal, una metastasis
de carcinoma mamario de humero proximal, 2 tumores de células gigantes
aneurismaticos de tibia proximal y 4 casos de tumores de células gigantes

convencionales de radio distal.

RESULTADOS EVACOM HUVA
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Gréfico 3. Distribucion de los pacientes de la serie segun los resultados de la escala
EVACOM HUVA.

c) Tiempo de la cirugia hasta la movilizacién del miembro (meses). En 2 casos de
nuestro estudio (5.4%) no pudieron movilizar el miembro intervenido, siendo un
caso de osteosarcoma periostal de himero proximal con resultado funcional malo
segun la escala de Mankin y muy malo segun la escala EVACOM por recidiva
local de la patologia, y un caso de osteosarcoma convencional de fémur distal

con resultado funcional regular segin Mankin y EVACOM que precisaba de
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muletas para la deambulacion. En los 35 pacientes (94.6%) del estudio restantes,
la media de tiempo necesario para comenzar la carga parcial fue de 2.97 meses,

con un rango de 4.5 (0.5-5 meses).

d) Necesidad de ortesis funcional. En 11 pacientes (29.7%) hubo recidiva tumoral
que preciso distintos tratamientos, precisando el uso de ortesis funcional en 3
pacientes (27.8%) que correspondieron con las 3 amputaciones que se realizaron

en nuestra serie.

5. RESULTADOS DE OSTEOINTEGRACION ALOINJERTO-HUESPED.

Clasificamos los resultados de osteointegracién aloinjerto- huésped en funcién de la
escala ISOLS (International Symposium on Limb Salvage), la cual clasifica la union
aloinjerto-hueso en referencia al porcentaje de linea radioluciente visible
radiograficamente. En nuestra serie, el tiempo medio de seguimiento de los pacientes
tras la cirugia de conservacion de la extremidad mediante aloinjerto es de 50 meses, con

un rango de 148 (3-151 meses), y los resultados son los siguientes (Tabla 8):

e Alos 3 meses, un 83.8% (31 pacientes) de los pacientes muestran un resultado
pobre en la radiologia convencional, con un 16.2% (6 pacientes) con un
resultado aceptable.

e Alos 6 meses, un 45.7% (16 pacientes) muestran un resultado bueno en cuanto a

consolidacién del aloinjerto, con un 37.2% (13 pacientes) de resultados
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aceptables y un 17.1% (6 pacientes) de resultados pobres. En 2 pacientes no se
pudo hacer la medicién ya que fallecieron por causas oncologicas.

A los 12 meses, un 50% (16 pacientes) muestra un resultado excelente, con un
37.5% (12 pacientes) de resultado bueno, un 9.4% (3 pacientes) con resultado
aceptable y un 3.1% (1 paciente) con resultado pobre. En 5 casos no se pudo
hacer la medicién, 3 casos por fallecimiento por causas oncoldgicas y 2 casos
por cambio de pais de residencia.

A los 18 meses, un 88.5% (23 pacientes) muestra resultados excelentes, por un
11.5% (3 pacientes) con un resultado bueno. En 11 pacientes no se pudo medir
la consolidacién radiolégica, 5 de ellos por fallecimiento por causas
oncoldgicas, 2 pacientes por cambio de residencia y 4 pacientes por no acudir a
revision.

A los 24 meses, un 95.6% (22 pacientes) muestra resultados excelentes, con
4.4% (1 paciente) con resultado bueno. 14 pacientes no pudieron ser medidos, 6
por fallecimiento por causas oncologicas, 2 pacientes por cambio de residencia y

6 pacientes por no acudir a revision.

3 meses (n)

6 meses(n)

12 meses (n)

18 meses (n)

24 meses (n)

EXCELENTE

16

23

22
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BUENO 0 16 12 3 1
ACEPTABLE 6 13 3 0 0
POBRE 31 6 1 0 0
TOTAL CASOS 37 35 32 26 23

Tabla 8.Resultados de la incorporacidn aloinjerto-huésped en nuestra serie. Se muestra el
namero de casos para cada tiempo de evolucidn del aloinjerto.

6. TASAS DE RECIDIVA TUMORAL.

En nuestra serie, la tasa global de recidiva tumoral es del 29.7% (11 pacientes), con
3 casos de osteosarcoma convencional, 3 casos de tumor de células gigantes (2 casos
tumor de células gigantes aneurismatico), 2 casos de osteosarcoma parostal, un caso de
osteosarcoma periostal, un caso de osteosarcoma telangiectasico y un caso con sarcoma
de Ewing. De los 8 pacientes con sarcomas 6seos y recidiva local del tumor, en 7 casos
(87.5%) el estadio era 11B, por un caso (12.5%) de osteosarcoma parostal con estadio

IIB.
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El tiempo medio hasta la recidiva fue de 11 meses, con un rango de 3-42 meses,
observandose que el fracaso de los aloinjertos ocurre principalmente en el primer afio
tras la cirugia, manteniéndose estables posteriormente.

Para el tratamiento de las recidivas tumorales se realizé una reseccion local en 5
pacientes (45.4%), los cuales eran un osteosarcoma convencional, un osteosarcoma
telangiectasico y tres tumores de células gigantes (dos de ellos aneurismatico), una
amputacion en 3 pacientes (27.3%), los cuales eran un osteosarcoma convencional de
tibia proximal y dos osteosarcomas parostales, uno de tibia proximal y otro de fémur

distal, recibiendo Unicamente tratamiento paliativo en 3 pacientes (27.3%) (Gréfico 4).

TRATAMIENTO RECIDIVAS

B RESECCION LOCAL

H AMPUTACION

L NADA

PACIENTES

Gréfico 4. Distribucion de pacientes segun el tratamiento recibido en la recidiva
tumoral.
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La tasa global de metastasis es del 29.7%, con un tiempo medio transcurrido
desde el diagndstico de 21 meses (rango 5-54 meses) y de 17 meses de media desde el
tratamiento quirargico (rango 3-52 meses). Se produjeron en 2 casos de osteosarcoma
convencional, 2 casos de osteosarcoma parostal, dos casos de sarcoma de Ewing, 3
casos de metastasis por carcinoma mamario, un caso de osteosarcoma periostal y un
caso de condrosarcoma, siendo la localizacion mas frecuente el pulmon con un 63.6% y
recibiendo tratamiento paliativo en un 72.7% por un 29.7% de tratamiento quirdrgico de
las metastasis. En los 8 sarcomas 6seos (72.7%) de los 11 pacientes con metéastasis, el
estadio predominante fue el 11B en un 75% (6 casos), por un caso (12.5%) con estadio
I[1IB de un osteosarcoma parostal (12.5%) y un caso (12.5%) estadio IIA de un

condrosarcoma.

7. SUPERVIVENCIA DE LOS PACIENTES

En relacion a la supervivencia de los pacientes de nuestra serie, a dia 1 de Enero de
2010 y tras un periodo medio de seguimiento de 60 meses (rango 5-153 meses), la tasa
global de fallecimiento de los pacientes era de 32.4% (12 casos), con un 67.6% (25
casos) de supervivencia de los pacientes tras un seguimiento medio de 60 meses. El
100% de los casos de fallecimiento fue por causas oncoldgicas y en tumores malignos,
sin relaciéon alguna con el tratamiento mediante aloinjertos 6seos, produciéndose un

70% de los fallecimientos entre los 3 y 5 afios post-cirugia (Figura 54).
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Figura 54. Supervivencia de los pacientes de nuestro estudio en funcién de la agresividad tumoral.

So6lo en un caso (4%) de los 25 pacientes vivos de nuestro estudio al fin de la
recogida de datos tenia presencia de enfermedad en el miembro que habia sido sometido
a cirugia de conservacion de la extremidad. El intervalo libre de enfermedad (tiempo
libre de enfermedad tumoral desde la Ultima cirugia hasta la muerte o corte del estudio)
de nuestros pacientes fue de 50 meses de media (rango 3-151 meses), con un tiempo de
supervivencia medio (tiempo transcurrido desde el diagndstico de patologia tumoral
Osea por el especialista hasta la muerte del paciente o corte del estudio) de 58 meses

(rango 5-152 meses).
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8. SUPERVIVENCIA DE LOS ALOINJERTOS. ANALISIS DE LOS
FACTORES DE RIESGO.

Se analizaron los factores de riesgo que pueden influir en la supervivencia de los
aloinjertos, tras un periodo medio de seguimiento de 60 meses. La supervivencia global
de los aloinjertos de nuestra serie fue del 70.3%, con un mayor porcentaje de fracasos
de la técnica en el primer afio para posteriormente mantenerse estables y con ausencias

de fracasos (Figura 55).
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Figura 55. Curva de supervivencia global de los aloinjertos en funcién del tiempo
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En funcién de los diferentes factores de riesgo obtenemos resultados

estadisticamente significativos (p<0,05) segun:

a) Escala Mankin, teniendo mejores resultados de supervivencia de aloinjertos a

mejor resultado funcional en esta escala (Figura 56).
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Figura 56. Resultados de supervivencia de los aloinjertos en funcion de la escala Mankin.

b) Escala EVACOM HUVA, obteniendo mejores resultados en la supervivencia de

los aloinjertos a mejor resultado en esta escala (Figura 57).
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Figura 57. Resultados de supervivencia de los aloinjertos en funcion de la escala EVACOM.

c) Estadio de Enneking, obteniendo peor supervivencia del aloinjerto a mayor

estadio de Enneking (Figura 58).
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Figura 58. Resultados de supervivencia de los aloinjertos en funcién del estadio de Enneking.
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Del mismo modo, no obtenemos resultados estadisticamente significativos en

funcién de los siguientes factores de riesgo:

» Segun la agresividad tumoral (benigno-maligno), no influyendo en la

supervivencia de los aloinjertos (Figura 59).
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Figura 59. Supervivencia del aloinjerto en funcion de la agresividad tumoral.

» Infeccion postoperatoria, sin influencia en la supervivencia de los aloinjertos

(Figura 60).
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Figura 60. Supervivencia de los aloinjertos en funcion de la infeccidn postoperatoria.

» Fisura periprotésica, no afectando esta complicacion en la supervivencia de los

aloinjertos (Figura 61).
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Figura 61. Supervivencia de los aloinjertos en funcidn de la fisura periprotésica.
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» Fracturas, sin influencia sobre la supervivencia de los aloinjertos (Figura 62).
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Figura 62. Supervivencia de los aloinjertos en funcion de la fractura.
» Pseudoartrosis, sin afectacion significativa a la supervivencia de los aloinjertos
(Figura 63).
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Figura 63. Supervivencia de los aloinjertos en funcion de la pseudoartrosis.
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» Rotura de material, sin influencia en la supervivencia (Figura 64).
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Figura 64. Supervivencia de los aloinjertos en funcion de la rotura de material.

» Aflojamiento protésico, sin afectacion a la supervivencia de los aloinjertos

(Figura 65).
1,0 — Aflojamiento protésico
—Isi
— I T No
+  si-censurado

0,87 g + No-censurado
E —
a 0,6
@
[+
‘S
1=
[
=
= 0,47
=
<]
[=%
>
(%3]

0,27

0,07

T T T T T T T T
(o] 20 40 60 80 100 120 140

Tiempo hastarecidiva meses

Figura 65. Supervivencia de los aloinjertos en funcion del aflojamiento protésico.
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» Escala ISOLS, sin afectar a la supervivencia de los aloinjertos el resultado en
esta escala a los 3 meses, 6 meses, 12 meses, 18 meses y 24 meses (Figuras 66,

67, 68, 69 y 70).
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Figura 66. Supervivencia de los aloinjertos en funcion de la escala ISOLS a los 3 meses.
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Figura 67. Supervivencia de los aloinjertos en funcion de la escala ISOLS a los 6 meses.
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Supervivencia acum
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Figura 68. Supervivencia de los aloinjertos en funcién de la escala ISOLS a los 12 meses.
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Figura 69. Supervivencia de los aloinjertos en funcién de la escala ISOLS a los 18 meses.
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Figura 70. Supervivencia de los aloinjertos en funcion de la escala ISOLS a los 24 meses.

» Estabilizacién del aloinjerto, no influyendo el uso de endoprétesis, clavo o placa

en la supervivencia de los aloinjertos (Figura 71).
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Figura 71. Supervivencia de los aloinjertos en funcion de la estabilizacion.
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» Tipo de quimioterapia empleado, sin diferencias estadisticas en la supervivencia

de los aloinjertos (Figura 72).
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Figura 72. Supervivencia de los aloinjertos en funcion del tipo de QT empleado.

» Protocolo de QT, no influyendo en la supervivencia de los aloinjertos (Figura

73).
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Figura 73. Supervivencia de los aloinjertos en funcién del tipo de protocolo de QT.
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» Afo de diagndstico, divididos entre los pacientes diagnosticados hasta el afio
2001 y desde el afio 2002, no influyendo éste en la supervivencia de los

aloinjertos (Figura 74).
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Figura 74. Supervivencia de los aloinjertos en funcién del afio de diagndstico.
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VII. DISCUSION.

Los aloinjertos Gseos estructurales han supuesto una alternativa al tratamiento de los
tumores 6seos de miembros con posibilidad de cirugia de conservacion del miembro.
Realizamos un estudio retrospectivo del manejo de los aloinjertos 6seos estructurales en
tumores 0seos de huesos largos en el Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca de
Murcia, durante el periodo comprendido entre 1 Enero de 1993 hasta el 1 de Enero de
2010, en el que obtenemos una muestra de 37 pacientes.

En nuestra muestra, la proporcién hombre-mujer fue practicamente similar, con un
48.6% de hombres y un 51.4% de mujeres, lo cual corresponde a proporciones similares
a la literatura (58). La edad media de presentacion de la patologia tumoral fue de 29
afios, con un rango de 14-74 afios, con un predominio en frecuencia del 35% de la
segunda década, seguida de la tercera (24%), siendo datos similares a los publicados en
numerosos estudios (1, 49, 50, 58).

No hubo diferencias con respecto a la literatura con respecto a los antecedentes
familiares (115), con s6lo un caso de la serie con antecedente de familiar de primer
grado con osteosarcoma condroblastico, al igual que tampoco hubieron diferencias con
respecto a los antecedentes personales, con la salvedad de la inclusién en nuestro
estudio de 4 pacientes con antecedente personal de carcinoma mamario primario y
metastasis posterior Unica subsidiaria de tratamiento conservador mediante aloinjertos.

En referencia a la presentacion clinica y exploracién fisica, no hubo diferencia
respecto a las series publicadas (50, 57, 69), siendo el dolor el sintoma mas frecuente de
presentacidn con un 95% de los pacientes que lo referian en la primera consulta, al igual

que la alteracion de la funcionalidad del miembro afecto, presentandose en un 81% de
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los pacientes de manera objetiva y en un 79% de manera subjetiva. Estos resultados nos
muestran que, en la practica clinica, se ha de tener una elevada capacidad de sospecha
ante un paciente joven que acude con un dolor en miembros y alteracién funcional con
respecto al miembro contralateral, debiendo realizarse una exploracion radioldgica
simple del miembro afecto con el fin de descartar una patologia tumoral maligna, siendo
remitido con caracter preferente al especialista en Traumatologia Oncoldgica en el caso
de una lesion visible en la radiologia simple.

En nuestra serie, el tiempo medio desde que el paciente refiere el inicio de la
sintomatologia hasta que consulta con el médico especialista en Traumatologia fue de
3.6 meses, con un rango de 0.1-12 meses. Asi mismo, el tiempo medio desde que el
médico especialista valora al paciente hasta que hace el diagnostico anatomopatoldgico
definitivo fue de 2.1 meses, con un rango de 0.1-24 meses, lo cual hace un tiempo
medio desde el comienzo de la clinica hasta el diagnostico de 5.7 meses. Esta cifra de
retraso en el diagndstico va en descenso con respecto a la revision de las publicaciones
(72, 75, 79, 120) y con respecto a las series publicadas en el Hospital Virgen de la
Arrixaca de Murcia (109, 124), lo cual muestra la mejoria en el diagnéstico precoz de
estas lesiones. Esta mejoria va intimamente unida a la creacion de centros de referencia
en tumores 0seos y a la constitucion en dichos centros de comités de tumores de
expertos en patologia tumoral de las distintas especialidades, que planifican
individualmente la tactica de obtencion del diagnéstico definitivo y su posterior
tratamiento con la mayor premura posible. Pero, a pesar de esta mejoria, estas cifras de
retraso diagnostico nos deben hacer reflexionar ain mas acerca de cémo reforzar la
conciencia del médico de Atencion Primaria para la sospecha y diagnostico precoz de

estas lesiones, ya que en nuestra serie el 65% de los casos eran un estadio 11B de
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Enneking, al igual que en la literatura publicada (71, 72, 122, 123), implicando éste un
peor prondstico y una mayor agresividad del tumor que en estadios iniciales.

Respecto al tiempo transcurrido entre el diagndstico y el tratamiento definitivo,
siendo considerado a éste como el quirdrgico, fue de 6.9 meses, con un rango de 0.3-48
meses, justificAndose dicho retraso por el inicio de los protocolos de quimioterapia
neoadyuvante que en muchos casos pueden convertir un tumor inoperable en un tumor
operable y subsidiario de tratamiento de conservacién de la extremidad (152, 153, 154).
Dicho protocolo de quimioterapia neoadyuvante se aplicé en un 79% de los casos de
nuestra serie subsidiarios de tratamiento quimioterapico, obteniendo unos resultados
medidos en forma de grado de necrosis tumoral en la pieza quirargica de un 58% de
grado IV y un 37% de grado Ill y unos resultados en forma de respuesta tumoral
histoldgica de un 68%, similares a los obtenidos en las series estudiadas (153, 154).

La localizacion mas frecuente en nuestra serie fue en el fémur, con un 48.6% de
los casos, mientras que el segmento més frecuente fue el fémur distal, con un 32.4%. La
articulacion afecta en mayor frecuencia fue la rodilla en un 62% de los casos, lo cual
corresponde con los datos aportados por autores como Mankin, Muscolo o Dahlin, con
tasas de tumoraciones alrededor de la rodilla del 60%-70% (70, 71, 120). Esta
localizacion, muy probablemente, se relacione con el hecho de la existencia de la
asociacion edad-localizacion-periodo de crecimiento 6seo, afectando normalmente a
gente joven y con un mayor crecimiento 6seo en las fisis yuxta-articulares de la rodilla,
donde este crecimiento es mayor.

En cuanto a la regién Osea afectada, en nuestra serie la regién
anteroexterna fue la mas frecuentemente afectada con un 43% de frecuencia, sin datos

en la literatura con los que comparar esta valoracion.
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En relacion al diagndstico de tumor 6seo, como ya hemos comentado, la
realizacion de la radiologia simple es de gran importancia debido ya que puede orientar
de manera precoz el diagndstico y el tratamiento, recomendandose como primera prueba
diagnostica en las guias de actuacién en el manejo y diagnostico de la patologia tumoral
Osea (150). En nuestra serie, el 100% de los pacientes fue sometido a una radiografia
simple del miembro completo afecto en proyeccion anteroposterior y lateral, con un
100% de casos con destruccion cortical, ya que se trata de tumores malignos o de
elevada agresividad local, y un 62% de los casos con afectacion de la médula 6sea, de
ahi la importancia de incidir en un diagndstico lo mas precoz posible. La reaccién
peridstica mas frecuente fue la insuflacion cortical, con un 94%, mientras que en un
32% hubo dos 0 més patrones de reaccion peridstica en el mismo paciente. Estos datos
se corresponden con los publicados en la literatura (69, 108, 113), al igual que la
frecuencia en el patrén 6seo mostrado por la lesién tumoral, siendo en nuestra serie el
patrén escleroso el mas frecuente con un 51%. En referencia a la infiltracion de partes
blandas, en un 62% de los pacientes de nuestra serie era inexistente en la radiologia,
mientras que en cuanto a la afectaciéon fisaria en pacientes menores de 17 afios, no hubo
afectacion en un 60%.

Para precisar la informacion obtenida de la radiologia simple, y a fin también de
descartar lesiones pulmonares de menos de 1 cm (148, 151), se realiz6 TAC pulmonar y
de miembro completo afecto a todos los pacientes de la serie. En la informacion
obtenida del TAC, obtuvimos tasas de destruccién cortical del 89%, por el 100%
obtenido en la radiologia simple, debido a la mejora en la calidad de la imagen y
precision diagndstica unido a la dificultad de precision de rotura cortical en radiografias

si se afiade infiltracion de partes blandas, calcificaciones y/o reacciones peridsticas. En
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referencia a la afectacion medular obtuvimos tasas del 62%, muy similares a la
radiografia simple, y en cuanto a la afectacion fisaria, la tasa de afectacion fue del 30%,
un caso menos que los obtenidos por radiologia simple. De este modo, el TAC nos da
una informacion mas precisa de la lesion tumoral y es de necesaria realizacion para
informar de hipotéticas lesiones metastasicas pulmonares menores de lcm que no
pueden ser diagnosticadas en la radiografia simple.

Para la obtencion de mas informacidén necesaria para el tratamiento de los
tumores 0seos, realizamos una RNM del miembro completo a todos los pacientes de
nuestro estudio. El fin de esta prueba complementaria es conocer el tamafio exacto del
tumor y calcular la reseccion Gsea aproximada para asi realizar la peticion del aloinjerto
0seo estructural al Banco de Huesos, ademas de conocer una posible afectacion
neurovascular por infiltracion tumoral, descartar la presencia de metastasis a distancia
en el mismo hueso (skip metastasis) y conocer el estado de las fisis de manera exacta,
ya que es la prueba gold-standard para ello (149, 151). En nuestra serie, valoramos en la
RNM la infiltracion de las partes blandas con un 62% de afectacion al igual que el
obtenido en la radiologia simple. En ningln caso hubo afectacién neurovascular, el cual
podria contraindicar la cirugia, al igual que no hubo ningun caso con skip metéastasis. En
cuanto a la valoracion del estado fisario obtuvimos unas tasas de afectacion del 50%,
por el 30% obtenido en TAC vy el 40% obtenido en la radiologia simple. Estos datos
demuestran que se ha de realizar la RNM para la medicién tumoral, para conocer el
estado de las partes blandas, de los cartilagos de crecimiento y una posible afectacién
neurovascular, a fin de conocer con exactitud el abordaje quirdrgico, tamafio de la

reseccion, tamafo del aloinjerto a solicitar al banco de tejidos, una posible colaboracion
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con los servicios de Cirugia Plastica y Cirugia Cardiovascular y para conocer el estado
fisario y su posible preservacion en el acto quirdrgico.

La gammagrafia 6sea nos proporcion6 datos importantes para la estadificacion
de los pacientes y su prondstico, ya que nos ofrece la posibilidad de realizar un rastreo
corporal de alta sensibilidad. Mediante ella obtuvimos una tasa de metéastasis del 5.40%
no diagnosticadas mediante otras pruebas complementarias, similar a los estudios
publicados (151), lo que pone de manifiesto su importancia en el diagnostico y
estadificacion tumoral.

Todas las pruebas diagnosticas deben ser realizadas antes de realizar la biopsia,
debido a que su realizacion puede alterar el resultado de las distintas pruebas. La
biopsia, como ha sido publicado en varias series (111, 118, 125) y a fin de evitar
mayores tasas de recidiva local del tumor, debe ser realizada por el mismo cirujano y en
el mismo centro en el que se vaya a realizar el tratamiento definitivo del tumor.
Aplicamos para ello la técnica percutanea mediante trocar y puncion Gnica con
obtencion de al menos tres cilindros éseos a todos los pacientes de nuestra serie, con la
ayuda de un intensificador de imagenes. El lugar de abordaje para la realizacion de la
biopsia se incluye para su reseccion en la cirugia definitiva, a fin de evitar implantes en
el trayecto de la misma. En nuestra serie, s6lo en un caso hubo que repetir la biopsia y
cambiar a técnica abierta por no obtener el material adecuado, como asi se indica en la
literatura (131). Las biopsias 6seas nos dieron el diagndstico definitivo en un 97% de
los casos, lo cual explica la necesidad imperante de su realizacién para el diagnéstico y
posterior tratamiento del tumor, como asi se detalla en las distintas series publicadas

(118, 125, 131).
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En cuanto al diagnostico obtenido mediante la biopsia, en nuestra serie
obtuvimos como diagnostico histolégico mas frecuente el osteosarcoma, con un 46% de
frecuencia, por un 27% de tumores de células gigantes. En cuanto a los osteosarcomas,
en un 41% tuvimos osteosarcoma parostal, por un 35% de osteosarcoma convencional.
Estos datos se corresponden con las series publicadas (113, 115). En un 40% de las
muestras enviadas para su estudio anatomopatolégico se aprecid infiltracion de las
partes blandas, lo cual difiere del 62% que se obtuvo de la RNM vy radiologia simple, lo
cual se explica por una probable desestructuracion de las partes blandas ya que la
técnica de la biopsia con trocar se realiza para la obtencion del material 6seo.

El prondstico y evolucion de los pacientes afectos de tumores 6seos ha mejorado
en los Gltimos afios gracias a los nuevos protocolos de quimioterapia, siendo los méas
frecuentemente usados en nuestro estudio el protocolo EOI y SEOP en un 41.6% y
45.8% respectivamente, aplicandose ambos a partir del afio 1995, y siendo, como ya
hemos comentado, su aplicacion mas frecuente de manera neoadyuvante. La tolerancia
a dichos protocolos es mala en un 96%, siendo las complicaciones mas frecuentes las
nauseas y vomitos y la fiebre neutropénica, con asociacion de complicaciones en un
96%, provocando una media de dias de ingreso por las mismas de 11 dias. Estos
resultados son similares a las series publicadas (154).

El tratamiento mediante aloinjertos 6seos aplicados a los pacientes de nuestra
serie precisé de una adecuada estabilizacion quirurgica segun la localizacién tumoral,
siendo la estabilizacién mediante endoprotesis la mas frecuente de nuestra serie, con un
78%, por ser la rodilla la localizacion mas frecuente de los tumores estudiados,

obteniendo resultados similares a las distintas series (76, 78).
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En cuanto a la funcionalidad de los aloinjertos implantados en los pacientes de
nuestro estudio, aplicamos para su valoracion las escalas de Mankin y EVACOM
HUVA, escala ésta Gltima de uso interno en el Hospital Universitario Virgen de la
Arrixaca. Segun la escala de Mankin, y tras un periodo de seguimiento medio de 60
meses, en nuestro estudio se obtuvieron unos resultados excelentes en un 51.4% y
buenos en un 32.4%, obteniéndose s6lo en un 16.2% un resultado regular o malo, que
fueron debidos a causas oncoldgicas de recidiva local y no derivadas del aloinjerto. Sin
los citados problemas oncoldgicos obtendriamos unos resultados excelentes y buenos
del 100% en nuestra serie, superiores a los obtenidos por Mankin en su serie con un
85% de resultados excelentes (72).

En cuanto a la escala EVACOM HUVA, se obtuvieron unos resultados
excelentes de un 51.4%, y la suma de los resultados excelentes, muy buenos y buenos
sumo un 84%. Al igual que en la escala de Mankin, los resultados negativos del uso de
aloinjerto fueron debidos a causas oncoldgicas en forma de recidiva tumoral. Estos
resultados de la escala EVACOM HUVA no son comparables a otras series de
evaluacion de la funcionalidad de los aloinjertos debido a que es un escala de uso
interno hospitalario, aunque con muy buena correlacion con la escala de Mankin y con
el aporte de mayor informacién en cuanto a satisfaccion del paciente y calidad de vida.

En relacion a la funcionalidad de los aloinjertos medida en las escalas de Mankin
y EVACOM HUVA, no encontramos diferencias estadisticamente significativas con
respecto a los protocolos y tipo de quimioterapia utilizados ni con respecto a la
agresividad tumoral (benigno-maligno) o el tipo de estabilizacion del aloinjerto
utilizada, si encontrando relacion estadisticamente significativa (p<0,05) con mejores

resultados en ambas escalas a mayor supervivencia del aloinjerto y a mayor valoracion
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radiologica del aloinjerto en la escala ISOLS. Si hubo relacion, aunque no
estadisticamente significativa por la baja potencia muestral, entre los resultados
funcionales y el estadiaje de Enneking, siendo peores los resultados en las escalas de
Mankin y EVACOM HUVA en estadios de Enneking iguales o superiores a 11B, por la
mayor tasa de recidivas tumorales.

Estos resultados en cuanto a funcionalidad del paciente en el que se ha
implantado un aloinjerto estructural, unido a la similitud de resultados de las grandes
series de Enneking, Mankin, Muscolo, Fox o Donati (69, 70, 71, 75, 78), nos muestran
que los aloinjertos dseos constituyen una técnica valida y reproducible en pacientes con
tumores 0seos destructivos de huesos largos, permitiendo una mejor calidad de vida y
aceptacion psicologica que otras técnicas de cirugia tumoral como la amputacion del
miembro o la reconstruccidén con megaproétesis, como se muestra en el estudio publicado
por DiCaprio y Friedlaender (136).

Del mismo modo, al igual que se realiza la valoracion de la funcionalidad de los
pacientes, realizamos la valoracion de la osteointegracion de los aloinjertos medida
radiolégicamente segun la escala del International Symposium on Limb Salvage
(ISOLS) en funcidn de la linea radiolucente visible en la radiologia convencional (57).
Tras un seguimiento medio de 50 meses, en nuestra serie obtuvimos unos resultados que
fueron mejorando sustancialmente con el paso del tiempo, con ningun resultado
excelente a los 3 meses (aceptable en un 16%), ningln resultado excelente a los 6 meses
(bueno en un 47% y aceptable en un 37%), 50% de resultados excelentes a los 12 meses
(37.5% buenos), 88.5% de resultados excelentes a los 18 meses y un 95.6% de
resultados excelentes a los 24 meses. Estos resultados son similares a los obtenidos por

Andersen y San Julian en sus publicaciones (59,60) y nos muestran que el aloinjerto
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0seo precisa de un tiempo minimo de 6 meses para evidenciarse radiologicamente
signos de buen pronostico en cuanto a osteointegracion, consiguiendo los mejores
resultados radioldgicos a partir de los 12 meses de la cirugia.

En nuestra serie, el tiempo medio en permitir al paciente movilizar pasivamente
el miembro intervenido fue de 3 semanas mediante un protocolo rehabilitador,
retrasandose la carga parcial del miembro intervenido una media de 3 meses, similar a
lo expuesto en las grandes series (49, 50, 58). Como hemos tratado previamente, el
tiempo minimo en evidenciarse radiologicamente signos de buen prondstico es de 6
meses aproximadamente, lo que nos muestra que la carga parcial no debe comenzar
antes de 3 meses mientras que la carga total se retrasa hasta los 6 meses, como asi
realizamos en los pacientes de nuestra serie.

Estos resultados radioldégicos muestran  diferencias  estadisticamente

significativas (p<0,05) en relacion a:

a) Resultados funcionales obtenidos en las escalas de Mankin y EVACOM
HUVA: con mejor funcionalidad del paciente intervenido en relacion a la
mejor osteointegracion radioldgica del aloinjerto.

b) Localizacién: siendo la consolidacion radioldgica, entendida como un
ISOLS bueno o excelente, una media de 4 meses mas rapida en los
aloinjertos colocados a nivel metafiso-epifisario que en los aloinjertos

colocados a nivel diafisario.
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Del mismo modo, no obtuvimos diferencias estadisticamente significativas en
cuanto a:
= Osteointegracion del aloinjerto segin el tipo de estabilizacion utilizada
(endoprdtesis, placa, clavo).
= Supervivencia del aloinjerto empleado.
= Agresividad de tumor tratado (benigno o maligno).
= Estadio de Enneking tumoral.

=  Cobertura plastica mediante colgajos musculares.

Aporte de injerto al foco.

Con resultados similares a las distintas series (59, 60), encontramos diferencias,
aunque no estadisticamente significativas por la baja potencia muestral, en cuanto a la
administracion o no de quimioterapia, siendo mas rapida la consolidacion del aloinjerto
en aquellos tumores que no recibieron quimioterapia.

La técnica quirdrgica de la reconstruccion de un miembro mediante aloinjertos
0seos estructurales lleva consigo una morbilidad quirtrgica asociada. En nuestra serie,
se precisaron por paciente una media de 3UI de necesidad transfusionales de hematies,
con un tiempo quirargico medio de 6 horas y una estancia hospitalaria media de 11 dias,
sin relacion estadistica en cuanto a la funcionalidad ni osteointegracion del aloinjerto.
Estos datos, similares a la literatura revisada (74), van estrechamente relacionados con
una mejora en la coordinacién y metodologia quirdrgica, con dos equipos quirirgicos
trabajando al mismo tiempo, reduciéndose ostensiblemente el tiempo quirdrgico y las
necesidades transfusionales. De este modo, se precisan centros de referencia nacional en
el tratamiento de estas patologias para disminuir la morbilidad de la técnica quirdrgica y

las hipotéticas complicaciones derivadas de ella.
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En relacion a las complicaciones del implante de aloinjertos 0seos, en nuestro
estudio obtuvimos una tasa de infeccion del 5.4%, tratandose de infecciones
superficiales que no conllevaron ningun problema afiadido y no presentandose ningun
caso de osteomielitis del aloinjerto. Estos datos muestran mejores resultados en
término de infeccion que los aportados en las series de Tomford y Dick (30, 90),
debido a la evolucion progresiva de los tratamientos antibidticos y protocolos de
asepsia hospitalarios, asi como de un menor tiempo quirargico debido a la mayor
experiencia en esta técnica. No hubo relacion estadistica en términos de funcionalidad
en las escalas de Mankin y EVACOM HUVA vy de consolidacion radiolégica en la
escala ISOLS en los pacientes con infeccion de la herida quirargica en comparacion
con los que no la tuvieron.

De los 37 pacientes de nuestro estudio, en 2 casos (5.4%) se produjo una fisura
periprotésica y en 1 caso (2.7%) se produjo una fractura periprotésica, todos al
enfundar la endoprétesis en el aloinjerto estructural debido a la discrepancia de
tamanos, siendo estos datos similares a la literatura (96). Esta complicacion podria ser
evitable si pudiésemos disponer de todos los tipos de tamafios y diametros en los
bancos de huesos, cuestion actualmente inalcanzable debido a la dificultad en la
obtencion de donaciones. Aun asi, en la peticion de aloinjerto 6seo estructural al banco
de huesos, se hace referencia al tamafio del receptor y edad para que, en la medida de
lo posible, se implante un aloinjerto de un tamafio y diametro similar al receptor. En
nuestro estudio, los pacientes con estas complicaciones precisaron un reposo mayor
del miembro intervenido, sin relacion estadistica en términos de funcionalidad y
osteointegracion en comparacion con los pacientes sin fisuras ni fracturas

periprotésicas.
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Otra complicacion frecuente en los aloinjertos 6seos es la pseudoartrosis, que en
nuestra serie se desarrolld en 5 pacientes (13.5%), de los que 4 de ellos se
reintervinieron quirdrgicamente para reseccion del foco de pseudoartrosis, aporte de
injerto liofilizado y estabilizacion del foco, con muy buena evolucion y consolidacion
radioldgica; el paciente restante tenia una pseudoartrosis asintomatica y no acepto la
reintervencién, ya que tenia buena funcionalidad. Los datos obtenidos son
superponibles a los revisados en la literatura (33, 50, 51, 57, 101). En comparacion
con los pacientes sin pseudoartrosis, si hubo diferencias estadisticamente significativas
(p<0,05) en cuanto a funcionalidad del miembro medido en las escalas de Mankin y
EVACOM, no existiendo diferencias en cuanto a la estabilizacion utilizada ni en
cuanto a la cementacion, cobertura plastica ni aporte de injerto al foco.

En relacion con los materiales implantados para la estabilizacién del aloinjerto,
en nuestra serie hubo rotura del material protésico en un 5.4% y aflojamiento protésico
en un 13.5%, datos similares a los estudios publicados al respecto (81, 82, 94, 95). En
todos los casos de rotura del material y en 3 de los 5 pacientes con aflojamiento, se
precisoé la reintervencidn quirargica para recambio del material protésico, mientras que
en los 2 casos restantes de aflojamiento no se precisé la reintervencion. En ninguno de
los casos se afectd la consolidacion del aloinjero, mientras que la valoracion de la
funcionalidad del miembro mediante las escalas de Mankin y EVACOM HUVA
mejoraron ostensiblemente tras la reintervencion, no siendo estadisticamente
significativas debido a la baja potencia de la muestra. La cementacién de los
componentes, que se realizé en el 65% de pacientes de nuestra serie, si mostrd

diferencias estadisticamente significativas (p<0,05) en relacion a la tasa de
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aflojamiento protésico, siendo mas frecuente el aflojamiento del material en los
pacientes cuyo implante no habia sido cementado.

En funcion de los resultados oncoldgicos obtenidos medimos la supervivencia de
los aloinjertos, obteniendo en nuestro estudio un 30% de recidiva tumoral a los 11
meses de media, lo que nos muestra que el mayor porcentaje de recidivas de esta técnica
quirdrgica ocurre dentro del primer afio, precisando por ello revisiones periddicas, con
una supervivencia de los aloinjertos muy alta tras este primer afio.

En los pacientes con recidiva local tumoral de nuestro estudio, un 30% presentd
metastasis a los 17 meses de media tras la cirugia, de los cuales en un 21.6% fueron
sarcomas 0seos. De estos sarcomas 0seos, las recidivas se presentaron en un 87.5% en
tumores estadio 11B por un 12.5% de tumores estadio 111, mientras que las metastasis se
presentaron en un 75% en tumores estadio 11B, por un 12.5% en tumores estadio 1A 'y
I, resultados similares a la literatura publicada (150). Se encontraron diferencias
estadisticamente significativas (p<0,05) en cuanto a la probabilidad de recidiva tumoral
en estadios de Enneking iguales o mayores de 11B, mientras que hubo diferencias, pero
no estadisticamente significativas por la baja potencia de la muestra, en la probabilidad
de metastasis segun el estadio de Enneking, con mayores tasas en estadios iguales a
superiores al 11B. Estas consideraciones, unidas a lo previamente comentado en cuanto a
retrasos en el diagnéstico de los tumores 0seos, nos muestran la importancia de la
realizacion de un diagnostico y tratamiento precoz con el fin de comenzar el tratamiento
conservador de la extremidad en estadios precoces y disminuir la tasa de recidivas de la
técnica.

No hubo diferencias estadisticas en cuanto a supervivencia del aloinjerto en

funcién de la agresividad de tumor (benigno-maligno), lo que nos muestra que la técnica
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quirdrgica es oncologicamente correcta y no influye en la probabilidad de recidiva del
tumor.

El tratamiento de las recidivas tumorales, que en nuestra serie fue en un 45% la
reseccion quirdrgica, en un 27% amputacién y en otro 27% el tratamiento paliativo, se
corresponde con las series estudiadas (120, 125, 136). Igualmente, la mayor frecuencia
de localizacion pulmonar de las metastasis en nuestra serie (64%) al igual que el
tratamiento de las mismas (27% reseccion quirdrgica, 73% tratamiento paliativo) y la
recidiva de las metastasis tratadas (67%) y su tratamiento (nueva reseccién quirdrgica
50%, paliativo 50%) , son correspondidos en la literatura (151).

En cuanto a la supervivencia de los pacientes de nuestra serie, y tras un
seguimiento medio de los pacientes de 60 meses, la tasa global de supervivencia a dia 1
de Enero de 2010 fue del 68%, con una tasa de fallecimiento del 32% los cuales el
100% fueron por causas oncologicas. S6lo en un caso de los supervivientes habia
presencia de enfermedad por metastasis recidivadas, obteniendo en nuestra serie un
intervalo libre de enfermedad de 50 meses y un intervalo de supervivencia (desde el
diagnostico de patologia tumoral) de 58 meses. Estos datos son similares a las grandes
series de Muscolo, Mankin y Fox (71, 72, 75) y muestran mejores tasas de
supervivencia que las series de Donati y Choong (73, 78), lo que nos muestra que la
técnica de reconstruccion mediante aloinjertos 6seos es una técnica valida que no afecta
a la supervivencia de los pacientes en comparacion con técnicas mas agresivas como la

amputacion (76, 81, 82, 136).
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VIll. CONCLUSIONES.

En base a los resultados obtenidos en nuestro estudio, podemos extraer las

siguientes conclusiones:

1. Las técnicas de reconstruccion 6sea mediante el uso de trasplantes han surgido
como consecuencia del aumento de supervivencia en los pacientes oncoldgicos y

de las mejoras en el procesamiento de las piezas en los bancos de tejidos.

2. EIl tiempo entre la aparicion de los sintomas y el diagndstico-tratamiento de la
lesion tumoral es inversamente proporcional al resultado de la técnica quirdrgica
mediante aloinjertos dseos estructurales, obteniéndose resultados funcionales

mas pobres a mayor retraso en el diagnostico por una mayor tasa de recidivas.

3. Los cursos de formacion continuada en patologia tumoral, dirigidos a los
médicos de Atencion Primaria y Pediatria, son de gran importancia para intentar
disminuir el tiempo entre la aparicion de la clinica y el diagnéstico-tratamiento y

mejorar los resultados de la técnica quirtrgica mediante aloinjertos.

4. Los criterios de seleccion de un paciente candidato a un trasplante 6seo deben
ser valorados en un comité multidisciplinar que incluye a los servicios de
Cirugia Ortopédica, Cirugia Plastica, Cirugia Vascular, Cirugia General,

Radiologia, Radioterapia, Oncologia y Rehabilitacion.

184



Conclusiones

10.

La indicacion de un trasplante 6seo debe de seguir una estricta metodologia

donde se prevean todas las posibles incidencias intraoperatorias.

Los aloinjertos dseos precisan de un tiempo minimo de 6 meses para
evidenciarse radiolégicamente signos de buen prondstico, debiendo retrasarse la

carga completa del miembro hasta este momento.

El hueso en el que se origina el tumor primario no influye en la consolidacion
del aloinjerto dseo, si influyendo su localizacion, siendo mas rapida en regiones

metafiso-epifisarias.

La principal complicacién del uso de los aloinjertos 0seos es la pseudoartrosis,

por lo que la union donante-receptor debe ser lo mas estable posible.

No influyen en la osteointegracion de la interfase donante-receptor ni la
agresividad tumoral ni el mayor aporte vascular con colgajos musculares ni el

uso de aloinjerto triturado.

El primer afio tras la cirugia constituye el periodo de mayor riesgo de recidiva

local del tumor, precisandose revisiones periddicas de los pacientes, sobre todo

en aquellos que muestren un estadio inicial de Enneking superior o igual a I1B.
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11. La ventaja del uso de aloinjertos Gseos frente a otras técnicas de cirugia
reconstructiva tumoral es que no existe rechazo, tratandose de un proceso méas

bioldgico que mantiene un mayor stock éseo para cirugias futuras.

12. El uso del trasplante 6seo para suplir grandes defectos es una técnica vélida y
reproducible que permite una buena funcionalidad del miembro con minimas
complicaciones. Es, por lo tanto, la técnica de eleccion en tumores 6seos

destructivos subsidiarios de cirugia conservadora del miembro.
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