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TRABAJOS CIENTIFICOS

Evaluacion de un cemento fosfocalcico como sustitutivo
0seo in vivo en conejos*

Evaluation of a phosphocalcic cement as bone substitute
in vivo in rabbits
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TRABAJO DE INGRESO

RESUMEN

Introduccion: El mejor sustitutivo 6seo es el hueso mismo, ya sea obtenido como autoinjerto o
aloinjerto 6seo. No obstante, sus reconocidas limitaciones han impulsado el desarrollo de variados
biomateriales ceramicos, potencialmente Utiles para la sustitucion ésea, como los cementos fosfocélcicos.
Material y método: Se estudié el comportamiento in vivo del cemento de fosfato a tricalcico (CFT),
comparandolo con la hidroxiapatita coralina (HAC) y el autoinjerto 6seo esponjoso (AOE). Se practic
defectos cavitarios de 6 mm de didmetro en la metafisis distal del fémur derecho de 36 conejos albinos de
la raza Nueva Zelanda. Los animales se dividieron en 3 grupos de 12 individuos. Los resultados se
obtuvieron a las 4 y 12 semanas mediante estudios radiol4gico, histolégico e histomorfométrico. Resulta-
dos: Los estudios radiolégico e histolégico mostraron una correcta sustitucion y osteointegracion de los 3
implantes por hueso neoformado. El estudio histomorfométrico revel6 que la neoformacién 6sea obtenida
a las 4 y 12 semanas fue mayor, con diferencias estadisticamente significativas, para los grupos CFT y
AOE, siendo equivalente entre estos 2 grupos. La reabsorcion en el grupo CFT fue significativamente mayor
respecto del grupo HAC, tanto a las 4 como a las 12 semanas (p<0.05). Conclusion: EI CFT es un material
osteoconductivo, osteotransductivo y biocompatible que se comporta como sustitutivo 6seo en los defectos
femorales en el animal de experimentacion.

PALABRAS CLAVE: Fosfatos calcicos, cementos dseos, hidroxiapatita coralina, injertos éseos,
sustitutivos 6seos.
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SUMMARY

Background: The best bone substitute is the same bone, obtained as bone autografts o allografts.
However, its limited availability, promoted the development of diverse ceramic biomaterials, as phospho-
calcic cements, that are potentially useful for bone substitution. Aim: To evaluate the in vivo behaviour of
a tricalcium phosphate cement (CFT), as compared with coralline hidroxyapatite (HAC) and cancellous bone
autograft (AOE). Material and methods: A 6 mm diameter bone cavity was made in the right distal femoral
metaphyses of 36 New Zealand white rabbits. The animals were divided in 3 groups of 12 rabbits each, that
were implanted with o tricalcium phosphate cement (CFT), coralline hidroxyapatite (HAC) or cancellous
bone autograft (AOE), respectively. The results were obtained at 4 and 12 weeks with radiological,
histological and histomorphometric studies. Results: The radiological and histological studies demonstrated
a correct osseointegration and substitution of the 3 implants by new bone. The histomorphometric study
showed that bone neoformation obtained at 4 and 12 weeks was greater, with statistically significant
differences, in CFT and AOE groups, being equivalent between these 2 groups. At 4 and 12 weeks, the
resorption in the CFT group was significant higher than in the HAC group, (p<0.05). Conclusions: CFT is
a osteoconductive, osteotransductive and biocompatible material that behaves as a bone substitute in
femoral defects of experimental animals.

KEY WORDS: Bone graft, tricalcium phosphate cement, coralline hidroxyapatite.

INTRODUCCION

El hueso dafiado es capaz de regenerarse por
medio de la creacion de un tejido exactamente igual
al original. De esta manera, cuando se presentan
soluciones de continuidad, ya sea por fracturas,
tumores o defectos tisulares, se activan de inme-
diato los mecanismos osteoformadores con la fina-
lidad de restaurar el tejido 6seo. Habitualmente, la
dindmica del hueso es suficiente para reconstruir
los defectos comunes, no obstante, en las pérdidas
mayores de tejido 6seo se hace necesario recurrir
al aporte de osteosustitutivos?.

El mejor sustitutivo 6seo es el hueso mismo,
ya sea proveniente del propio paciente, como en el
caso del autoinjerto, o bien obtenido de un donante,
como cuando se emplea un aloinjerto. Sin embar-
go, ambos tipos de injertos poseen reconocidas
limitaciones, hecho que ha interesado a numero-
sos grupos de investigadores a trabajar en el de-
sarrollo, formulacion y sintesis de variados bioma-
teriales que pueden tener utilidad para la sustitu-
cion 6sea?s,

Entre los materiales de mayor interés para re-
construir defectos éseos se encuentran los bio-
materiales cerdmicos, debido a sus reconocidas
propiedades osteoconductivas, comprobada bio-
compatibilidad, capacidad de biodegradacion, dis-
ponibilidad cuantitativamente ilimitada, aptitud para
la vehiculizacién de farmacos y condiciones apro-
piadas para ser empleados como moldes para la
ingenieria de tejidos. A este grupo pertenecen la
hidroxiapatita coralina y el cemento de fosfato o-
tricalcico®.

La hidroxiapatita coralina es un biomaterial
poroso que se obtiene a partir de corales marinos,
en los que por un proceso de intercambio hidro-
termal, el carbonato calcico de sus esqueletos es
transformado en fosfato de calcio. Para su empleo
clinico se dispone de una presentacion que se ob-
tiene de especies del género porites porites, que
tiene un tamafio de poros entre 190 y 230 um y que
ofrece un disefio adecuado para matrices de re-
construccion del hueso cortical y otra que se consi-
gue de la duplicacién de porites goniopora que
presenta poros de 500 um y que se reserva para la
sustitucion del hueso esponjoso. La hidroxiapatita
coralina es una de las cerdmicas de fosfato de
calcio menos solubles y se reabsorbe lentamente.
Se presenta preformada en granulos o bloques, por
lo que puede tener dificultades de adaptacion a los
defectos dseos 7.

Las limitaciones descritas para las ceramicas
fosfocélcicas convencionales, han llevado a la ela-
boracion de biomateriales ceramicos formulados
como cementos 6seos, que son capaces de fraguar
a temperatura ambiente, a partir de la reaccion de
una fase sélida y otra liquida. Estas nuevas bioce-
ramicas corresponden a materiales osteoconduc-
tivos, biocompatibles y biodegradables que presen-
tan propiedades especificas de moldeabilidad y
adaptabilidad a las distintas geometrias de las solu-
ciones de continuidad del hueso, caracteristicas que
permiten proponer estos biomateriales como sus-
titutivos 6seos inyectables para su empleo mediante
técnicas quirdrgicas minimamente invasivas8.

Desde comienzos de los afios 90 un grupo de
investigadores del Centre de Recerca en Engin-
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yeria Biomeédica y el Departament de Ciéncia dels
Materials i Enginyeria Metal.lirgica, de la Univer-
sitat Politecnica de Catalunya, ha trabajado activa-
mente en la linea de los biomateriales ceramicos,
desarrollando diversas formulaciones de cementos
fosfocélcicos de interés para su potencial empleo
en la clinica médica, entre los que destaca muy
especialmente el cemento de fosfato a-tricalcico®.

En el presente trabajo experimental nos plan-
teamos como objetivo principal estudiar la regene-
racion del tejido éseo in vivo promovida por el
cemento de fosfato a-tricalcico en defectos femo-
rales metafisarios, comparandola con la obtenida
al implantar hidroxiapatita coralina con poros de
500 um y autoinjerto 6seo esponjoso fresco.

MATERIAL Y METODO

Se realiz6 un estudio experimental prospec-
tivo, comparativo y controlado, empleando como
animales de experimentacion 36 conejos machos
albinos de la raza Nueva Zelanda, con un peso
comprendido entre 3.000 y 4.000 gramos y una
edad entre 4 y 6 meses.

Se utiliz6 como modelo experimental la prueba
de esponjosa descrita por Katthagen que consistié
en la creacion de un defecto dseo cavitario de 6
mm. de didmetro centrado en la metéfisis distal del
fémur del conejo, el que fue implantado con cemen-
to de fosfato a tricalcico (CFT), hidroxiapatita cora-
lina con poros de 500 um (HAC) y autoinjerto 6seo
esponjoso fresco (AOE)™0,

Para el calculo del tamafio muestral se empled
la prueba unilateral para comparacion de dos
muestras, encontrando como resultado un N=5.89.
Por lo tanto se considerd suficiente utilizar 6 conejos
por cada grupo para obtener resultados estadis-
ticamente significativos. Los animales se distribu-

Figura 1. Implantacién del CFT con jeringa en el defecto
cavitario femoral.

yeron en 3 grupos principales, los que a su vez se
dividieron en 2 subgrupos de 6 ejemplares, confor-
mando un total de 6 subgrupos, en funcién del
implante recibido y el tiempo de estabulacion, de 4
6 12 semanas, previo a la eutanasia.

Los animales se anestesiaron mediante la
combinacion de tres farmacos administrados por
via subcutanea; Hidrocloruro de Ketamina, en dosis
de 35 mg/kg de peso, Clorhidrato de Xilazina 2%,
en dosis de 18 mg/kg de peso y Acepromazina
Maleato 1%, en dosis de 1 mg/kg de peso. La
profilaxis antibidtica se efectué con Enrofloxacino
5% en dosis de 5 mg/kg de peso, administrado por
via intramuscular al inicio del procedimiento anes-
tésico del animal.

El CFT se obtuvo de la mezcla de una fase
sélida en polvo constituida por un 98% en peso de
fosfato a-tricélcico (o -(Cazg(PO,),) y un 2% de
hidroxiapatita precipitada (PHA) y una fase liquida
correspondiente a una solucién acuosa al 2,5% de
hidrogeno fosfato disédico (Na,HPO,), con una re-
lacién de mezcla liquido/polvo de 0,35 mil/g. Este
cemento posee un tiempo de cohesién inferior a 5
minutos, un tiempo inicial de fraguado variable en-
tre 7 y 9 minutos, un tiempo final de fraguado que
oscila entre 15 y 22 minutos, una resistencia maxi-
ma a la compresion de 40 Megapascales (MPa) y
como producto final genera hidroxiapatita deficiente
en calcio (CDHA) 8.

La intervencion quirdrgica se realizé bajo con-
diciones estériles, implantando el defecto 6seo
femoral con CFT luego de mezclar sus componen-
tes sélido y liquido, hasta obtener una pasta plas-
tica que fue inyectada con jeringa (Figura 1).

La aplicacion de la HAC se efectud con pinzas
quirdrgicas luego de impregnar el biomaterial poro-
so con la sangre del animal (Figura 2).

El AOE se obtuvo desde el condilo femoral

Figura 2. Implantacién de la hidroxiapatita coralina en el
defecto cavitario.

(7) Rev.Cir.2006- N° 6 — 8 figs. - A.V. — P4g. 433
2% Pruebas



434

medial contralateral del conejo y fue implantado en
el mismo acto quirdrgico en el defecto 6seo expe-
rimental, por lo tanto, no requirié ningun tipo de
conservacion.

Para la valoracion de los resultados se realizé
un control radioldgico, un estudio histoldgico y un
andlisis histomorfométrico con técnica para hueso
no descalcificado. La evaluacion de los resultados
sigui6 la metodologia de un estudio de doble ciego.

Las muestras Gseas se impregnaron con una
resina de glicolmetacrilato, obteniendo cortes histo-
I6gicos de 5 mm que fueron tefiidos con la técnica
de tricromico de Goldner. Esta tincion permitié
visualizar el osteoide de color rojo y el hueso mine-
ralizado de color verde.

Las mediciones histomorfométricas se realiza-
ron empleando un microscopio (Zeiss® Axioplan 2)
provisto de una camara digital (Nikon® DXM 1200)
y el andlisis de las imagenes se efectu6 con el
programa informatico Image-Pro® Plus 4.5. Se
empled un protocolo estandarizado determinando
el Area de Implante (Al), el Area Trabecular Total
(ATT) y el Area de Biomaterial No Reabsorbido
(ABNR), tanto a las 4, como a las 12 semanas
desde la implantacion. Las 3 mediciones se expre-
saron en mm?2,

El area de implante (Al) definié a la superficie
del defecto 6seo de 6 mm. de didmetro realizado en
el fémur distal del conejo, la que deberia medir
tedricamente 28.274 mm?2 correspondientes al area
de un circulo con un radio de 3 mm. Sin embargo,
la medicién real no resultd coincidente con este
valor debido a que los cortes histolégicos no fueron
siempre perfectamente perpendiculares.

El &rea trabecular total (ATT) determind la su-
perficie que ocuparon las trabéculas 6seas en el
defecto cavitario femoral e indic6 la cantidad de
tejido 6seo presente en su interior. En el caso de
los biomateriales esta area correspondié completa-
mente a tejido 6seo neoformado, en cambio, en la
implantacion del injerto 6seo se debi6 diferenciar el
hueso neoformado del tejido 6seo aportado.

El area de biomaterial No Reabsorbido (ABNR)
definié a la superficie representada por los restos
de los materiales implantados, que permanecieron
sin reabsorber en los dos periodos de estudio.

La normalidad de las variables cuantitativas se
verificd con las pruebas de Kolmogorov-Smirnov y
Shapiro-Wilk, aceptandose el supuesto de normali-
dad si p>0,05. Para la comparacion de dichos resul-
tados se utilizd el andlisis de la varianza (ANOVA),
realizandose un establecimiento de contrastes me-
diante el método de Tukey HSD en los casos con
resultados estadisticamente significativos. Se
acepto la existencia de significacion estadistica si
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p<0,05. Todos los analisis estadisticos se realiza-
ron con el programa SPSS 11.0 para Windows.

RESULTADOS

Los resultados de este trabajo se obtuvieron
evaluando las muestras 0seas correspondientes a
34 animales de experimentacion Utiles, por interme-
dio de su estudio radioldgico, histologico e histo-
morfométrico. Fueron excluidos 2 ejemplares de los
subgrupos estabulados por 4 semanas, correspon-
dientes a los grupos CFT y AOE, por complicacio-
nes asociadas (Figura 3).

La valoracion radiologica constaté que todos
los implantes se osteointegraron, ya sea en forma
parcial, como en el caso de los grupos CFT y HAC,
o de manera completa, como ocurrié con el grupo
AOE. Ademas, este andlisis mostré la progresion
de la reabsorcién de los 2 biomateriales (Figura 4).

El estudio histologico permiti6 verificar que los
2 biomateriales establecieron un enlace directo con
el tejido 6seo del defecto cavitario, con ausencia de
interfaz fibrosa. De este modo, se observo el desa-
rrollo de una neoformacion 6sea homogénea, pro-
gresiva y centripeta en todas las muestras, encon-
trando que a las 12 semanas persistian restos de
los biomateriales en los grupos CFT y HAC.

El analisis microscépico del grupo CFT en el
primer periodo de estudio mostrd la presencia de
una abundante angiogénesis en el centro del defecto
implantado y la constitucion de un tejido osteoide,
con abundante celularidad, espesor moderado e
irregular y en continuidad con el hueso perica-
vitario. En el segundo periodo se observo principal-
mente la conformacion de trabéculas Gseas bien
conectadas, penetrando y rodeando los restos del
cemento en proceso de biodegradacion (Figura 5).

Figura 3. Pieza de autopsia de un ejemplar del grupo CFT
fallecido a los 7 dias de la intervencion por causa no
precisada.
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Figura 4. Estudio radiol6gico del CFT (A) y de la HAC (B)
a las 4 semanas de implantacion.

El estudio histolégico del grupo HAC en el pri-
mer periodo de analisis revel6 la formacion de un
tejido osteoide aledafio a las paredes del defecto
metafisario femoral. En el segundo periodo se de-
terminé la constitucion de un tejido éseo inmaduro,
invadiendo y envolviendo el molde poroso del
biomaterial, parte de cuya estructura se mantuvo
intacta en el area de implantacion (Figura 6).

En el andlisis microscépico que se realizé en el
primer periodo de estudio del grupo AOE, el hueso
esponjoso implantado fue escasamente distingui-
ble del tejido 6seo de neoformacioén. En el segundo
periodo se observd, principalmente, signos de remo-
delacion y calcificacion de las trabéculas éseas ma-
duras que se constituyeron en el defecto injertado.

El estudio comparativo de medias entre los
distintos grupos de estudio y el Area de Implante

p

:

L Al A 7

Figura 5. Estudio histolégico del CFT a las 12 semanas,
con la presencia de trabéculas 6seas inmaduras (T) y
restos de biomaterial (C).

Figura 6. Estudio histolégico de la HAC a las 12 semanas,
con la presentacion de tejido 6seo neoformado (T) y res-
tos del biomaterial (H).

(ATT), tanto a las 4 como a las 12 semanas, no
determino diferencias estadisticamente significati-
vas. Lo anterior, permitié validar el estudio estadis-
tico de los resultados obtenidos para el Area
Trabecular Total y el Area de Biomaterial No
Reabsorbido (ABNR).

El estudio comparativo de medias entre los
distintos grupos de estudio y el Area Trabecular
Total (ATT), efectuado a las 4 y 12 semanas de
implantacion, mostré diferencias estadisticamente
significativas. El andlisis de la varianza de compa-
racion de medias en el Area Trabecular Total del
implante (ATT) entre los distintos grupos, tanto a
las 4 como a las 12 semanas, revel6 una mayor
neoformacion 6sea en los grupos CFT y AOE res-
pecto del grupo HAC (p<0,05) (Figura 7).

El estudio comparativo de medias entre los 2
biomateriales de estudio y el Area de Biomaterial
No Reabsorbido (ABNR), realizado a las 4 y 12
semanas de la intervencion, revel6 diferencias
estadisticamente significativas. El andlisis de la
varianza de comparacion de medias en el Area de
Biomaterial No Reabsorbido (ABNR) entre los 2
grupos implantados con los biomateriales cerami-
cos, tanto a las 4 como a las 12 semanas, mostrd
una mayor degradacién del material en el grupo
CFT respecto del grupo HAC (p<0,05) (Figura 8).

DISCUSION

El empleo del conejo como animal de experi-
mentacién es ampliamente aceptado, debido a que
involucra costes razonables, requiere una infraes-
tructura que generalmente se encuentra disponible
en los laboratorios de cirugia experimental y su
intervencion y manipulacion resulta sencilla. Sin
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embargo, la utilizaciéon de este animal en estudios
de regeneracion OGsea permanece controvertida
debido a que ostenta una gran capacidad osteofor-
madora. El modelo experimental utilizado en este
trabajo corresponde a la prueba de esponjosa en
conejos descrita por Katthagen (1986), que de-
muestra que un defecto cavitario de 6 mm. de dia-
metro realizado en la metafisis femoral distal no se
repara espontaneamente’®,

La formulacion de las cerdmicas de fosfatos de
calcio como cementos 6seos, ha permitido contar
con nuevos materiales para la regeneracion 6sea,
debido a que el producto de su proceso de reaccion
es, en la mayoria de los casos, una hidroxiapatita
muy similar a la biolégica. La osteointegracion de
los cementos fosfocélcicos se produce mediante el
mecanismo de osteotransduccién, de tal manera
gue el material poroso resultante del fraguado par-
ticipa conduciendo directamente el proceso de
neoformacién ésea, mientras que paralelamente se
produce su biodegradacién activa mediada por las
células osteoclasticas!?.

El primer material ceramico que se empled
como sustitutivo 6seo en clinica fue el sulfato de
calcio hemihidratado, conocido cominmente como
yeso de Paris. En 1892, Dreesman de la Clinica
Trendelenburg de Bonn utilizé este material mez-

Figura 7. Mediciones histomorfomé-
tricas obtenidas a las 4 semanas del
Area de Implante (Al), Area Trabe-
cular Total (ATT) y Area de Bioma-
terial No Reabsorbido (ABNR), para
los grupos AOE, CFT y HAC.

HAaG

clado con una solucion de fenol al 5% para rellenar
cavidades de huesos largos en 8 pacientes. Seis
defectos eran de origen tuberculoso, 1 secundario
a una osteomielitis y 1 correspondiente a un
encondroma. Las cavidades rellenaron con hueso
neoformado en 5 de los casos??.

En 1920, Albee realiz6 la primera aplicacion
clinica satisfactoria de las ceramicas de fosfatos de
calcio como sustitutivos seos en humanos, segui-
da recién en 1951, de la publicacion por Ray y
Ward de un informe preliminar del empleo clinico
exitoso de cerdmicas fosfocélcicas en la osteosusti-
tucionis.14,

En 1971, Hench y cols. descubrieron que cier-
tas composiciones de vidrios de base silicio eran
capaces de unirse con el tejido dseo y promover la
neoformacién 6sea. Denominaron a estos materia-
les como vidrios bioactivos y su estudio proporcio-
né la primera evidencia efectiva del establecimiento
de un enlace directo entre el hueso y un bioma-
terialld.

En 1974, Roy y Linnehan describieron la ob-
tencién de hidroxiapatita desde el esqueleto carbo-
natado de algunos géneros de coral por medio de
un proceso de intercambio hidrotermal. Estos
biomateriales ceramicos se emplean ampliamente
en clinica como sustitutivos éseos, por este motivo

Figura 8. Mediciones histomorfomé-

tricas obtenidas a las 12 semanas
del Area de Implante (Al), Area Tra-
becular Total (ATT) y Area de Bio-

| T Oarr B aewr
35
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T
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material No Reabsorbido (ABNR),
H&C para los grupos AOE, CFT y HAC.
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en este estudio hemos implantado un grupo de
animales con HAC, contrastandola con el CFT”.

En 1981, Burnie y Gilchrist presentaron sus
estudios relativos a una serie de vidrios con conte-
nidos variables de pentdxido de fosforo (P,Os),
oxido de calcio (CaO) y 6xido disddico (Na,O). De
esta forma, obtuvieron vidrios bioactivos de fosfato
qgue son quimicamente cercanos a la fase mineral
del hueso, por lo que recientemente han sido mo-
tivo de interés en el ambito de la osteosusti-
tucion16.17,

En 1983, Brown y Chow desarrollaron el primer
cemento de fosfato de calcio, resultado de la mez-
cla de una fase en polvo constituida por fosfato
tetracalcico y fosfato dicalcico dihidratado y una
fase liquida dada por una solucion acuosa. El fra-
guado de esta combinacidn genera la formacién de
un cuerpo solido poroso con propiedades osteo-
conductivasis,

En 1993, Driessens y cols. del Centre de
Recerca en Enginyeria Biomedica y el Departament
de Ciéncia dels Materials i Enginyeria Metal.lUrgica,
de la Universitat Politecnica de Catalunya, publica-
ron los resultados preliminares del desarrollo y ca-
racterizacion de un nuevo cemento 6seo apatitico
de fosfato de calcio, en que el componente principal
de la fase solida corresponde a fosfato a tricalcico
y que emplea como fase liquida hidrégeno fosfato
disédico (Na,HPQ,)°.

En 1994, Ginebra y cols. optimizaron el CFT
obteniendo un material que mientras fragua mantie-
ne un volumen estable, durante su solidificacion
genera una reaccion isotérmica, permanece integro
en contacto con los fluidos acuosos, carece de
efectos citotdxicos y ostenta una resistencia meca-
nica a la compresion de 40 MPa. Por lo anterior,
propusieron este biomaterial para su aplicacion en
cirugia 6sea y ortopédica y para acelerar la
osteointegracion de las endoprétesis metalicas®.

En 1995, Jansen y cols. implantaron CFT en
cuatro cabras adultas, a cada una de las cuales
practicaron 5 defectos cavitarios en la tibia derecha
y 4 en la izquierda, con un total de 36. En cada
animal rellenaron 8 defectos con cemento y dejaron
1 sin implantar como grupo control. En la evalua-
cién efectuada a los 3 meses encontraron la pre-
sencia de abundante osteoide y la reabsorcion par-
cial del material. A los 6 meses describieron la
remodelacion del hueso neoformado y la persisten-
cia de restos del implantel®.

En 1997, Ginebra y cols. estudiaron las pro-
piedades fisico-quimicas del CFT, demostrando que
el fraguado es consecuencia de la hidrolisis del
fosfato a tricalcico, por lo que genera como producto
de la reaccion hidroxiapatita deficiente en calcio2.

En 2001, Torner realizd un estudio comparati-
vo de la implantacién de CFT, autoinjerto esponjo-
so y aloinjerto congelado en defectos 6seos en
conejos. A las 4 semanas encontré formacién 6sea
en los 3 grupos, sin diferencias significativas, en
cambio, a las 12 semanas determiné una mayor
neoformacién 6sea en los grupos implantados con
cemento y autoinjerto 6seo?!.

En 2002, Ooms y cols. implantaron CFT en
defectos esponjosos del condilo femoral medial de
cabras, empleando como control cavidades trata-
das con cemento de polimetilmetacrilato. A las 2
semanas encontraron una abundante aposicion
O6sea en la superficie del material, sin reaccion
inflamatoria, ni encapsulacion fibrosa y a las 24
semanas, las areas reabsorbidas del cemento fue-
ron sustituidas por hueso nuevo en continuidad con
el lecho 6seo receptor, confirmando sus propieda-
des osteotransductivas?2.

En 2003, Ooms y cols. inyectaron CFT en
defectos corticales tibiales de cabras, comparan-
dolo con cavidades implantadas con polimetilme-
tacrilato. Determinaron la presencia de una
neoformacién 6sea progresiva, la reabsorcién pa-
ralela del material implantado y la persistencia de
cemento sin degradar a las 24 semanas. Debido a
que observaron una continGia actividad osteoclas-
tica, consideraron que todo el material implantado
serd eventualmente sustituido?s.

Nuestros resultados histomorfométricos mues-
tran para el CFT una tasa de neoformaciéon Osea
equivalente a la del AOE, tanto a las 4 como a las
12 semanas, por lo que son concordantes con los
estudios in vivo antes descritos. Por otra parte,
nuestro trabajo ha determinado que la tasa de
neoformacién o6sea y la tasa reabsorcion del
biomaterial son cuantitativamente mayores para el
CFT, con diferencias estadisticamente significati-
vas, respecto de la HAC921-23, Estos resultados
experimentales, sumados a estudios biomecénicos
en cadaver, mas algunas experiencias clinicas pre-
liminares favorables con otros cementos 6seos,
permiten considerar que el CFT es un biomaterial
ceramico que cumple los requerimientos para ser
incorporado al arsenal biomédico disponible para la
sustitucion 6sea2425,

CONCLUSIONES

— El CFT enlaza directamente con el tejido
Oseo al ser implantado en defectos cavitarios femo-
rales, comportdndose como material osteotrans-
ductivo, dado que es progresivamente degradado y
sustituido por tejido 6seo neoformado.

— La tasa de neoformacion ésea promovida por
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el CFT transcurridas 4 y 12 semanas desde su
implantacion, es equivalente a la generada por el
AOQE en el animal de experimentacion.

— EI CFT es un material osteoconductivo,
osteotransductivo y biocompatible que se comporta
como sustitutivo éseo en la reparacion de defectos
cavitarios experimentales.
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INFORME

Sr. Presidente Sociedad de Cirujanos de Chile,
Miembros del Directorio.

Es una infrecuente distincion tener la posibili-
dad de informar trabajos de investigacién de nues-
tra Sociedad en el area de la cirugia experimental.

Muchos cirujanos, como algunos de los miem-
bros del grupo de Cirugia Experimental, Campus
Oriente de la Universidad de Chile, al que pertenez-
co; hemos tenido la oportunidad de ingresar por
este mecanismo. Tiene la ventaja que no precisa
de gran experiencia clinica, ni del dominio de com-
plejas técnicas quirdrgicas o de largos periodos de
seguimiento de pacientes. Esto ha permitido la in-
corporacion de cirujanos jovenes a nuestra Socie-
dad, en etapas tempranas de nuestras carreras.
Mayor mérito el del Dr. Sanzana que suma a su
vasta experiencia clinica su devocion por la inves-
tigacion.

Para hacer investigacion se precisan varias
condiciones que son dificiles de obtener, o de
implementar.

— Contar con un adecuado laboratorio que per-
mita cumplir los objetivos planteados.

— Tener un financiamiento. Lo que se ve adn
mas dificultado cuando se pretende realizar traba-
jos independientes, sin que involucren patentes o
marcas comerciales ya conocidas.

— Y lo mas importante, precisa de parte del
investigador, ademas del conocimiento cientifico y
seguridad técnica, gran tesén, capacidad de trabajo
y tolerancia a la frustracién y al fracaso.

¢ Qué hace un cirujano de cirugia hepatobiliar
y trasplante hepéatico comentando un trabajo cien-
tifico como el mencionado?. Probablemente sea
porque la metodologia de la investigacion es una
sola y si uno obtiene asesoria adicional, en el area
netamente técnica, se puede conseguir el objetivo
planteado. Es asi como yo he contado con el impor-
tante apoyo técnico del Dr. Rafael Calvo, destaca-
do traumatodlogo ortopedista quien me hizo llegar
sus atingentes comentarios técnicos que enrique-
cen esta presentacion.

En efecto, uno de los campos mas apasio-
nantes en la cirugia ortopédica y traumatoldgica es
la reconstruccion de defectos éseos de etiologia
multiple, como traumaticos, congénitos, infecciosos
y actualmente, con mayor frecuencia los oncolé-
gicos.

El lograr el objetivo de disponer de tejido 6seo
ha sido desde antafio una aspiracién del cirujano
ortopédico. Es asi como en este ultimo tiempo han

aumentado los bancos de huesos que permiten
disponer a través de una alta inversion y cuidados
meticulosos, de injertos para diferentes situaciones
clinicas.

El hueso autélogo (obtenido del propio pacien-
te) ha sido el material clasicamente empleado
como injerto para el relleno de los defectos 6seos.
En diversas publicaciones ha sido ampliamente
demostrado que es el mejor recurso bioldgico para
la reparacion y reconstruccion del sistema esquelé-
tico. Sin embargo, las desventajas relacionadas
con la morbilidad de la zonas dadoras tales como el
riesgo de infeccion, sangrado, anestesia y tiempo
operatorio prolongado, la cantidad de tejido 6seo
limitado y la necesidad de sacrificar estructuras
normales del cualquier parte del organismo, limitan
su aplicacion. Esto ha llevado a procurar otras alter-
nativas como el uso de coral, hidroxiapatita, meta-
les porosos y de injerto 6seo obtenido desde otro
paciente (aloinjerto) ya sea fresco o conservado por
congelacién, liofilizacién u otros medios.

La reconstruccion de grandes defectos 0seos,
en los que se requiere de resistencia mecanica, se
resuelve con autoinjerto como peroné, costillas,
aloinjertos masivos obtenidos de donantes, o préte-
sis de reconstruccion. En caso de relleno de cavi-
dades o defectos 6seos en relacion a traumatis-
mos, infecciones, lesiones tumorales tanto benig-
nas como malignas etc., lo clasico es utilizar
autoinjertos obtenidos de las crestas iliacas.

La investigacion para encontrar sustitutos del
hueso se ha dirigido hacia las alternativas bioldgi-
cas como los aloinjertos (hueso obtenido de donan-
te vivo o cadaver), xenoinjertos (hueso de animal,
bovino, porcino etc.) existiendo en el mercado di-
versos productos utilizados en la practica clinica.

Por otra parte se han desarrollado otros bioma-
teriales con capacidad osteoconductivas los cuales
permiten la colonizacién por hueso nuevo, en el
fenédmeno denominado “creeping subtitution”.

Existen diversos biomateriales estudiados
como los implantes coralinos, cerdmicas de fosfato
calcico como la hidroxiapatita y el fosfato tricalcico.
Los corales son compuestos de carbonato de cal-
cio, con aproximadamente un 99% de peso seco de
mineral y un 1% de materia organica. Algunos de
éstos tienen una gran similitud con la estructura mi-
neral ésea. Esta similitud no es sélo en las dimensio-
nes de los poros e interconexiones entre ellos sino en
la proporcion de porosidad del material.

Por otra parte la ceramicas de fosfato calcico
(hidroxiapatita y fosfato tricalcico) son materiales
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sintéticos conocidos mas biocompatibles y mas uti-
lizados en sustituciones Oseas.

El autor presenta una serie de 36 animales
divididos en 3 grupos que, a su vez, se divide c/u en
dos subgrupos, quedando finalmente 36 animales
para analisis.

Falta hacer referencia al cuidado y hospeda-
je y eutanasia de animales de experimentacion,
requisito indispensable en la actualidad para la
presentacion de experiencias en animales de ex-
perimentacion.

La seleccion del tamafio muestral es efectuada
con una prueba estadistica acorde, como al igual
que los tests para analisis y comparacién de resul-
tados.

El Unico aspecto que parece cuestionable es
gue no se incluye un grupo control en que se rea-
lizaran las perforaciones éseas sin que hubiera tra-
tamiento alguno. El autor sefiala en la discusion,
que la reparacion 6sea no se produciria esponta-
neamente, lo que habria sido demostrado por
Kathagen en 1986, pero es dificil de aceptar como
premisa absoluta ya que dicho trabajo podria tener
problemas metodolégicos, 0 no ser estrictamente
comparables las caracteristicas de los animales en
cuanto a la alimentacién, condiciones de vivero,
ejercicio, cepa, etc. Dado el gran esfuerzo realizado
creo que haber utilizado 6 animales mas hubiera
conferido una mayor contundencia a los resultados.

Hecha esta salvedad el objetivo del trabajo es
claro. El método adecuado. La evaluacion de resul-
tados es completa, abarcando aspectos radiol6gi-
cos, histolégicos e histomorfométricos con técnica
para huesos no descalcificados, lo que tiene la
ventaja de permitir un andlisis adecuado de resulta-
dos en cuanto a incorporacion 6sea y degradacion
del biomaterial.

Rev. Chilena de Cirugia. Vol 58 - N° 6, Diciembre 2006

Al compararlo con el autoinjerto le confiere una
proyeccion clinica significativa ya que es la técnica
mas frecuente usada en la practica médica habi-
tual.

Los resultados se presentan en forma clara
con un estudio estadistico adecuado.

En la discusion se exponen con detalle el de-
sarrollo de otros materiales ceramicos como susti-
tutos 6seos reportados en la bibliografia. Falta una
mayor relacién con los resultados entregados por el
autor, como asi mismo una profundizacién del ana-
lisis de los resultados obtenidos con los reportes de
la literatura.

En los ultimos parrafos se hace referencia a
algunos estudios biomecanicos en cadaver, con
algunas afirmaciones que, en mi opiniéon son dema-
siado rotundas para lo breve de la discusion y la
escasa cantidad de citas bibliogréaficas.

Por Ultimo la bibliografia adolece de algunos
pequefios errores de formato, pero que permite
apreciar una adecuada seleccion de trabajos desde
los de mayor relevancia histdrica hasta los mas
actuales. El autor aparece mencionado en algunas
citas internacionales, lo que le confiere mayor rele-
vancia a su experiencia.

Por todo lo anterior, Sr. Presidente, me permito
recomendar al Dr. Edgardo Sanzana para incorpo-
rarse como Miembro Titular de nuestra Sociedad,
esperando que sus aportes en el area de la Inves-
tigacion Experimental continden enriqueciendo
nuestra actividad cientifica.

Dr. MARIO URIBE M.1
1Servicio de Cirugia, Hospital del Salvador,
Santiago, Chile
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