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Standardization of porcine experimental model for
osseous maxillary defects

Aguilera-Salgado, A.F.*, Pérez-Dosal, M.R.**

Resumen

Aguilera-Salgado, A.F.

Abstract

Para evaluar la eficacia y seguridad de cualquier sustituto dseo es ne-
cesario probarlo en modelos experimentales antes de iniciar estudios cli-
nicos. En la literatura encontramos distintos modelos experimentales que
no han tenido una estandarizacién adecuada para su evaluacion. Nuestro
proyecto forma parte de una linea de investigacion cuya finalidad es des-
arrollar un implante 6seo mediante técnicas de ingenieria de tejidos. Pre-
sentamos la primera etapa del mismo que consiste en estandarizar un
modelo experimental en crecimiento.

Incluimos 16 cerdos criollos sanos, destetados, de entre 3 y 6 sema-
nas de vida, con peso mayor de 5 kg y de ambos sexos: 10 hembras y
6 machos. Realizamos 56 defectos ¢seos midiendo en cada uno alto, ancho
y espesor con compas quirtrgico. Tras la cirugia, realizamos TAC de cra-
neo con reconstruccion tridimensional midiendo los mismos valores. Para
evaluar el grado de regeneracion lograda y los volimenes residuales,
realizamos a las 8 semanas nueva TAC de craneo midiendo los mismos pa-
rametros. Finalmente, analizamos clinicamente los defectos en cada cerdo
tras someterlos a eutanasia y tomamos muestras del tejido regenerado para
andlisis morfolégico, histolégico, bioquimico y molecular. Para evaluar la
reproducibilidad de la técnica, utilizamos el coeficiente de correlacion in-
traclase, y para la correlacion entre las evaluaciones clinicas y tomogra-
ficas, el coeficiente de correlacion de Pearson.

Estudiamos 56 defectos dseos, el menor de 5 x 5 x 5 mm y el mayor
de 25 x 15 x 7 mm, encontrando alta reproducibilidad en la medicién cli-
nica y tomografica del tamao de los defectos 6seos, con altos coeficien-
tes de correlacion intraclase. Tras 8 semanas encontramos un alto
porcentaje de regeneracion 6sea en todos los defectos. Realizamos la ca-
racterizacion del tejido regenerado mediante microscopia electrénica, tin-
cién de hematoxilina/eosina y de Von Kossa, andlisis de componentes
orgénicos y PCR, obteniendo datos compatibles con tejido 6seo.

Nuestro proyecto permitié la estandarizacion de la técnica quirdrgica
para crear defectos 6seos maxilares en el modelo porcino, con buena re-
producibilidad, corto tiempo quirtirgico y sin complicaciones en la zona.

To evaluate the efficacy and safety of any osseous substitute, we have
to try them in experimental models before beginning with clinical trials.
Published articles regarding experimental models have not an appropriate
standardization which allows correct evaluation. Our project is part of an
investigation to develop an osseous implant using tissue-engineering tech-
niques. We present the first stage, where we standardize an experimental
model in growing age.

The study included 16 healthy creole pigs, weaned, 3 to 6 weeks of
life, with a weight above 5 kg and of both genders: 10 females and 6
males. We realized a total of 56 osseous defects measuring in each one its
width, thickness and length. After surgery, a head CT scan with 3D re-
construction was performed, measuring the same values. To evaluate the
degree of regeneration achieved and the residual volumes, 8 weeks after
surgery, a new head CT scan with 3D reconstruction was performed. Fi-
nally we clinically analyzed the defects in each pig after being euthanized,
and we took samples of the regenerated tissue for its morphologic, histo-
logical, biochemical and molecular analysis. To evaluate the reproducibi-
lity of this technique we used the intraclass correlation coefficient, and
for the correlation between the clinical and tomographic evaluations, we
used the Pearson coefficient correlation.

A total of 56 osseous defects were made, being the smallest and the
largest one of 5 x 5 x 5 mm and 25 x 15 x 7 mm respectively. We found a
high reproducibility in the clinical and tomographic measure of the size of
the defects, with high interclass correlation coefficients. After 8 weeks,
we found a high percentage of osseous regeneration in all the defects. We
achieved the characterization of the regenerated tissue using electronic
microscopy, hematoxylin/eosin stain, Von Kossa stain, organic compo-
nent analysis and PCR, obtaining similar values to osseous tissue.

Our project allowed the standardization of a surgical technique to cre-
ate maxillary osseous defects in the porcine model, with good reproduci-
bility, low surgical times and without complications in the zone.
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Introduccion

Los injertos 6seos se emplean con frecuencia para re-
solver deficiencias de tejido, sobre todo el hueso espon-
joso aut6logo tomado de cresta iliaca, mentén o tibia,
dadas sus caracteristicas de rigidez y resistencia meca-
nica, y a la interfase con la zona receptora, puesto que se
necesita estabilidad en las partes que lo rodean y una ade-
cuada vascularizacién (1).

La toma del injerto de hueso puede conllevar multi-
ples complicaciones (2-8), por lo que las fuentes de ma-
terial 6seo son limitadas (9) y su indicacién depende del
tamafio del defecto 6seo a reconstruir (10).

La regeneracion tisular es la respuesta que consigue la
restitutio ad integrum del tejido perdido tras un trauma,
a diferencia de la reparacion en la que el tejido que se
forma es cicatricial, con caracteristicas morfométricas,
histolégicas y moleculares diferentes del original (11).
En este sentido, el hueso es el Unico tejido del organismo,
a excepcion del tejido embrionario, que se restituye to-
talmente tras una lesién. La regeneracion ésea origina
una respuesta en la que estan involucrados los vasos san-
guineos, las células y la matriz extracelular (12).

Los modelos experimentales en los que se han pro-
bado intervenciones para evaluar la regeneracion dsea se
han descrito en las siguientes especies: roedores, cone-
jos, cabras, ovejas, gorilas, chimpances, perros y cerdos;
las 2 dltimas son especies mayores y se prefieren por ma-
nejo y coste.

En cuanto a los déficits 6seos mandibulares y el pro-
ceso de regeneracion dsea, se han propuesto algunos mo-
delos experimentales porcinos en los que las dimensiones
de los defectos creados fueron arbitrarias, al igual que el
tiempo transcurrido tras la intervencion para evaluar la re-
generacion 6sea (13,14). Otros estudios han intentado pro-
bar la eficacia de la aplicacién de células madre en esos
defectos 6seos, encontrando buenos resultados en cuanto
a regeneracion Osea (15-17). El problema metodolégico
de dichos estudios es el que en ellos no se estandarizé el
modelo experimental antes de aplicar la intervencién, de
manera que el éxito reportado pudo atribuirse a los meca-
nismos propios del huésped que favorecieron la regene-
racioén Osea espontdnea. Dado que deseamos como obje-
tivo final (fase III de nuetro proyecto) evaluar la eficacia
y seguridad de un implante osteogénico en un modelo ex-
perimental porcino en crecimiento y no adulto, necestia-
mos la estandarizacién del modelo y la determinacién del
defecto de tamano critico en cerdos recién destetados (4 a
6 semanas de edad) (18).

Por otra parte, no hemos encontrado informacion en la
literatura que hable del tamafio del defecto critico nece-
sario para que no haya regeneracién dsea en defectos
dseos maxilares. La informacion publicada es para de-
fectos dseos craneales y mandibulares, con resultados di-
vergentes en cuanto a dimensién y volumen de los defec-
tos (19,20).
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El Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez” (Mé-
xico DF, México) es un centro nacional de referencia para
Cirugia Craneofacial, en el que los pacientes con defec-
tos 6seos con labio-paladar hendido, sindrome de Trea-
cher Collins, fisuras faciales y aquellos con secuelas de
trauma o reseccion oncoldgica se beneficiarian de contar
con un susitituto dseo autélogo.

El proyecto que presentamos forma parte de una linea
de investigacion cuya finalidad es el desarrollar un im-
plante 6seo mediante técnicas de ingenieria de tejidos que
permita la reconstruccion de defectos dseos maxilares y
mandibulares con minima morbilidad y con una zona do-
nadora no visible. Su primera etapa consiste en estandari-
zar un modelo experimental en crecimiento con el que se
puedan obtener las dimensiones minimas necesarias para
que un defecto 6seo no se regenere por si solo (18,19). Ob-
tener un modelo experimental estandarizado favorecera re-
alizar estudios experimentales donde puedan compararse
distintos tipo de sustitutos seos. El elegir un modelo ex-
perimental en una especie mayor, como el cerdo, permite
comparaciones indirectas y ascensos mds rapidos para es-
tudios preclinicos en el campo de la Cirugia Craneofacial,
Cirugia Méxilofacial, Odontologia y Oncologia. Se trata
por tanto de un proyecto innovador debido a que, hasta
ahora, no se ha cuestionado cudl es el tamafio de defecto
dseo critico en la region maxilar y mandibular antes de
probar la efectividad de cualquier sustituto 6seo.

Material y método

Hemos realizado un estudio experimental, analitico,
prospectivo y longitudinal, con el objetivo de estandari-
zar la técnica quirdrgica para obtener defectos 6seos ma-
xilares reproducibles. Nuestros objetivos secundarios
fueron la caracterizacion del tejido 6seo porcino y éseo
regenerado, asi como la determinacién del tamafio cri-
tico del defecto maxilar donde no haya regeneracién
Osea. Nuestra poblacién objetivo incluyé un modelo ani-
mal porcino, eligiendo cerdos de la especie criolla (cerdo
blanco) y el periodo de estudio se establecid entre no-
viembre y diciembre del 2012.

Tamafo de la muestra

Dado que esta etapa del proyecto es un estudio piloto
para estandarizacién de un modelo experimental en la
que podria optarse por una muestra por conveniencia, de-
cidimos calcular un tamafio de muestra en base a la re-
producibilidad del procedimiento quirtrgico, pues nues-
tro objetivo mds relevante es la estandarizacién de una
técnica. Asi, si deseamos detectar un coeficiente de co-
rrelacion de 0,95 con un nivel de confianza del 99%, una
potencia de prueba del 90% y un error alfa del 5%, re-
querimos un tamafio de muestra de 16 casos.

Criterios de seleccion

Elegimos 16 cerdos criollos provenientes de 2 cama-
das, destetados, de entre 4 y 6 semanas de vida, con un
peso mayor de 5 kg, sanos y de ambos sexos (Fig. 1). Ex-
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Fig. 1. 16 cerdos criollos sanos, provenientes de 2 camadas, destetados, de
entre 4 y 6 semanas de vida, de ambos sexos.

Fig. 2. Defecto 6seo en sinfisis mandibular.

cluimos aquellos con antecedente quirdrgico previo o con
instrumentacion en el sitio de manipulacién. Eliminamos
también aquellos con alguna enfermedad que requiriera
la aplicacién de medicamentos inmunosupresores o que
retrasen la cicatrizacidon durante el periodo de segui-
miento, asf como los que sufrieron muerte no relacionada
con el procedimiento realizado.
Descripcion de procedimientos

Los animales fueron donados por el Departamento de
Produccién Porcina de la Facultad de Veterinaria de la
Universidad Nacional Auténoma de México y se maneja-
ron de acuerdo a los c6digos internacionales de ética hacia
los animales (20,21), ademds de contar con la aprobacién
del Comité Interno para el Cuidado y Uso de Animales de

Laboratorio y del Comité de Investigacién del Hospital
General “Dr. Manuel Gea Gonzilez” (05-80-2012).
Bajo anestesia general, previa antisepsia vestibular con
isodine, tomando como punto de referencia el sitio de
emergencia del canino, realizamos 4 defectos 6seos en
8 cerdos con osteotomos y martillo quirdrgico. En los 8
cerdos restantes, realizamos 3 defectos seos tomando
como punto de referencia la sinfisis mandibular para rea-
lizar el tercer defecto (Fig. 2). Medimos el alto, ancho y
espesor de cada defecto con un compds quirtrgico. Tras la
cirugia se les realiz6 una tomografia computarizada (TAC)
de craneo con reconstruccién tridimensional (3D), mi-
diendo el alto, ancho y espesor de cada defecto (Fig. 3).
Tras un periodo de recuperacion, los animales fueron
transladados a un corral en el bioterio del hospital, y tra-

L

Fig. 3. A: Mediciones tomograficas en defectos 6seos maxilares y mandibu-
lares. B: Corte tomografico sagital midiendo espesor de los defectos. C: Me-
dicion tomografica de defecto en sinfisis mandibular.
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tados con antibidtico y analgésico, manteniéndolos en
ayuno durante 24 horas para posteriormente continuar
con libre acceso a comida y agua.

Los cerdos continuaron en observacion durante 8 se-
manas, manteniéndolos en un ambiente limpio, recibiendo
cuidados y atencién por un equipo de veterinarios. Al
cumplir ese tiempo, realizamos una nueva TAC de crdneo
midiendo los mismos pardmetros para evaluar el grado de
regeneracion lograda y los volimenes residuales, siendo
este el tiempo en el que otros estudios han evaluado de-
fectos 6seos en modelos experimentales porcinos.

Finalmente, analizamos clinicamente los defectos en
cada cerdo tras someterlos a eutanasia. En esta etapa, to-
mamos muestras del tejido regenerado para su andlisis
morfolégico mediante microscopia electrdnica; histolo-
gico, mediante tincién de hematoxilina/eosina y Von
Kossa; bioquimico, mediante difraccidon de rayos X; y
molecular mediante PCR.

Para evaluar la reproducibilidad de la técnica hemos
utilizado el coeficiente de correlacion intraclase, y para la
correlacion entre las evaluaciones clinicas y tomografi-
cas, el coeficiente de correlacion de Pearson.

RESULTADOS
Incluimos en el estudio 16 cerdos criollos de 4 sema-
nas de edad, destetados y con un peso promedio de:
13,13 +3,04kg, 10 hembras (62,5%) y 6 machos (37,5%),
en los cuales realizamos un total de 56 defectos dseos con
las siguientes dimensiones y distribucion de los defectos:
* A: 5x 5x5mmen laregion maxilar derecha.
* B:10x 10 x 5 mm en la regién maxilar izquierda.
* (C:20x 20 x 7 mm en la sinfisis mandibular.

El tiempo promedio para realizar los defectos dseos
en el cerdo fue de: 50 + 17,04 minutos, disminuyendo a
medida que progresdbamos en experiencia.

Al realizar el anélisis de reproducibilidad de las me-
didas clinicas obtenidas en los 16 cerdos, encontramos
un coeficiente de correlacion intraclase (CCI) de 0,874
para la medida altura basal clinica (p=0,0001), CCI de
0,85 (p=0,001) para la medida ancho basal, y CCI de
0,809 para el espesor basal.

Un cerdo (12,5%) presenté como complicacién posto-
peratoria inmediata broncoaspiracién que se resolvié con
maniobras de soporte pulmonar. Ningtin cerdo presento in-
feccion del drea quirtrgica. La mortalidad fue cero.

A continuacidn, realizamos TAC con reconstruccion
3D y obtuvimos, de acuerdo a cada defecto, las medicio-
nes que presentamos en la Tabla II. A través de estas re-
construcciones analizamos el grado de concordancia
entre 2 evaluadores independientes (radiélogo y cirujano
plastico), encontrando una buena correlacion en las si-
guientes medidas: altura basal (r=0,83), ancho basal
(r=0,72) y volumen basal (r=0,74). Encontramos una baja
correlacion en el espesor (r=0,40). Esta tltima medida
requirié de mayor estandarizacién, lo que hizo necesaria
una mayor capacitacion de evaluadores hasta lograr una
correlacion para la medida espesor (r=0,72).

La comparacion entre evaluaciones clinicas y radioldgicas
mostré una correlacion adecuada en las variables: altura
(r=0,74), ancho (r=0,82), espesor (r=0,72) y volumen (r=0,76).

Tabla Il. Medidas tomograficas después
de realizar los defectos 6seos

¢ D:10x 10 x 10 mm en laregién mandibular derecha. | pefecto | AltUr2 Ancho Espesor | Volumen
e E:15x15x 10 mm en la regién mandibular izquierda. 8al Sl Bl Sl
e F:20x 15 x 7 mm en la regiéon maxilar derecha. A 6.0+0.57 74212 85+34 | 367413874
e G:25x15x7mmen la regién maxilar izquierda. B 6.5+2 42 10.0+2.22 9.0+49 661+179.2
El promedio de las medidas clinicas se muestra en la C 2159+123 | 1689+212 | 82+153 | 1547+657
"Fabla I. Las medldgs de espesor y volumen presentaron 5 aneaer | da6eeid | SHei8 | mrsenas
cierto grado de variacion en los defectos B, C, E y F por
. . . . E 145£219 | 12035 8.0+0.5 837+312.6
la anatomia propia del modelo experimental, siendo en
todos estos casos defectos bicorticales. i it ) Wi ] O st Bt
G 2567+161 | 17.78+156 | 914272 | 2385734
Tabla I. Promedio de las medidas clinicas
de acuerdo a cada defecto Tabla Ill. Mediciones tomograficas
a las 8 semanas de seguimiento clinico
Defecto Largo Ancho Espesor Volumen
(mm) (mm) (mm) (mm3 Dafectn Altura Ancho Espesor Volumen
A 5.00 5.00 5.00 125.00 Basal Basal Basal Basal
A 3.0+3.84 24313 40+37 | 28542138
B 10.00 10.00 5.00+05 | 500+ 70.71
B 2.0+0.89 3527 5.0+46 46+44.51
& 480 i 700 e C 7.00+107 | BO0+6.86 | 83.0+057 | 162.5+73.7
D 10.00 10.00 10.00 700.00 D 7.0£3.64 6547 30£0.27 | 161+84.14
E 15.00 15.00 10.00+0.89 | 2100 £95.9 E 140+263 | 10.0+2.13 6.0+ 0.56 245 + 45 87
F 20.00 15.00 7.00+1.22 | 2625 +105 F 1604159 | 1154263 | 504123 | 368+26.89
G 25.00 1500 |7.00+1.125| 3230453 G 10.0£298 | 120+1.89 | 80145 | 52349460
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Después de 8 semanas, los cerdos fueron sometidos a
eutanasia previa realizacién de TAC con reconstruccién
3D. Realizamos las mismas mediciones al final del se-
guimiento y encontramos los valores que presentamos en
la Tabla III.

Tabla IV. Porcentaje de regeneracién de acuerdo a cada defecto

Defecto Voll.mlen Valf:men Porcentaje.de
Inicial Final Regeneracion
A 367.5+138.74 28.5+21.38 91.72%
B 661+ 179.2 46 + 4451 92.70%
C 837+3126 162.5+73.7 76.25%
D 747.5+433.5 161.5+84.14 81.51%
E 1547 + 657 245 + 45.87 84.17%
F 2385+ 734 368 + 26.89 84.58%
G 2985 + 726 523 +94.60 82.48

¥ ilil ..
Fig. 4. Aspecto clinico de los defectos 6seos a las 8 semanas. A: Sinfisis man-
dibular. B: Region maxilar. C: Regién mandibular.

Al comparar los volimenes iniciales y finales para
cada tipo de defecto encontramos diferencias en todos los
grupos, observando una clara disminucién del volumen
inicial del defecto al final del seguimiento, lo que implica
regeneracion 6sea. En la Tabla IV podemos apreciar las
diferencias en cuanto al volumen inicial y el volumen
final, asi como el alto porcentaje de regeneracion dsea en
cada defecto.

Al realizar la eutanasia, pudimos comprobar clinica-
mente, mediante evaluacién macroscopica, la existencia
de regeneracion dsea en todos los casos (100%), obser-
vando puentes dseos o ldminas Oseas externas delgadas
en todos ellos. Solo en 4 casos (25%) habia trazos resi-
duales del defecto dseo original; en los casos restantes,
clinicamente era imposible diferenciar el hueso sano del
hueso regenerado (Fig. 4).

Tomamos muestras del tejido 6seo regenerado para su
caracterizaciéon mediante microscopia electrénica, en la
que evaluamos la presencia de trabéculas ordenadas y
puentes 6seos en el 100% de los defectos.

El andlisis histolgico con hematoxilina/eosina mos-
tré proliferacion fibroblastica y de osteoblastos. En todos
los casos se demostrd regeneracion de periostio, lo cual
es prueba de que el periostio es una fuente de precurso-
res osteogénicos autosustentable (Fig. 5). La tincién de
Von Kossa demostrd que la matriz extracelular estaba cal-
cificada (Fig. 6).

Realizamos anélisis bioquimico del tejido dseo rege-
nerado mediante anélisis de componentes organicos, eva-
luando los porcentajes de carbono, oxigeno, sodio, mag-
nesio, silicio, fosforo, potasio, calcio, hierro y zinc. El
calcio (Ca) presentd valores promedio de 26,3 gr, mien-
tras que el fésforo (P) fue de 13,3 gr, con una relacién
Ca:Pde 2:1, lo cual es compatible con el tejido éseo sano
de la especie porcina y humana

Finalemente, identificamos mediante PCR la expresién
de RUNX2, coldgeno tipo I y osteopontina. Dicho com-
portamiento molecular es caracteristico del tejido dseo.

Fig. 5. Analisis histolégico con hematoxilina/eosina en donde se muestra pro-
liferacion fibroblastica y de osteoblastos asi como regeneracion de periostio.
(Microscopia 6ptica 40x).

Cirugia Plastica Ibero-Latinoamericana - Vol. 40 - N° 4 de 2014
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Fig. 6. Tincién de Von Kossa que muestra osetoide en color rojo y depési-
tos de calcio en negro. (Microscopia electrénica 40x).

Discusion

La descripcion de modelos animales experimentales
para defectos 6seos y determinacién del tamaiio critico
de los mismos para estudios de regeneracion dsea, se ha
hecho para distintas especies en regién craneal y mandi-
bular. Propusimos en este trabajo la estandarizacién de
un modelo experimental porcino para estudios de rege-
neracion dsea subsecuentes en regiéon maxilar y mandi-
bular en cerdos en etapa de crecimiento.

En la literatura se han planteado 3 modelos experimen-
tales porcinos para defectos ¢seos. En el primer estudio,
descrito por Schlegel (22), se propone un modelo experi-
mental en cerdos adultos con defectos craneales monocor-
ticales de 10 x 10 x 10 mm, en los cuales evalué la
efectividad del hueso esponjoso autlogo, sin encontrar re-
generacion completa en seguimientos de hasta 52 semanas.

Zheng (23,24), evalud la efectividad de la aplicacién
de células madre en 4 tipos de defectos dseos en sinfisis
mandibulares de cerdos de 12 a 16 semanas de vida (en
etapa de crecimiento). Las dimensiones que utiliz6 este
autor fueron similares a las de nuestros defectos Ay B.
Lo criticable de este estudio es que demuestra la efecti-
vidad de la regeneracién en todos los defectos sin haber
estandarizado su modelo experimental. El defecto de ta-
mafio critico se basa en lo descrito para tamafios criticos
craneales. Finalmente, elige 2 cerdos que sacrifica a las
4 semanas de realizado el defecto sin encontrar regene-
racién; sin embargo, por el tiempo de evolucion, es posi-
ble que la falta de regeneracion en esa etapa fuera eva-
luada de forma muy temprana. La eficacia de su inter-
vencion se pone en duda con los hallazgos reportados en
otros estudios.

Finalmente, Ruehe (25) demuestra en un modelo ani-
mal porcino adulto regeneracién 6sea en defectos man-
dibulares de 10,1 cm®, 4,2 cm® y 1,9 cm?, del 75,5%,
87.2% y 57 A% respectivamente a las 6 semanas después
de realizados los defectos, por lo que el autor pone en
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duda el concepto de que el defecto de tamafio critico para
regeneracion Osea establecido en la literatura sea de 5 cm?
y exhorta a la realizacién de una mayor investigacién que
permita el analisis cualitativo y cuantitativo tanto de los
injertos como de los sustitutos dseos.

De forma contradictoria, nuestros hallazgos demuestran
que aun realizando defectos éseos bicorticales, encontra-
mos un alto porcentaje de regeneracion en todos los defec-
tos 6seos realizados. Empleamos distintas dimensiones
(minimas y médximas), incluso més grandes que las repor-
tadas en la literatura para la edad y tamafio de cerdos en
crecimiento, reproduciendo el fendmeno de regeneracion.

Con nuestros hallazgos no pudimos obtener un tamafio
critico de defecto 6seo en el que la regeneracion sea mi-
nima. Lo tnico que podemos recomendar es que los de-
fectos 6seos deberan ser mayores de 25 x 15 x 7 mm en
cerdos de 4 semanas de edad con las mismas caracteris-
ticas que los nuestros. La necesidad de realizar estudios
en modelos porcinos en crecimiento radica en el estudio
del proceso de regeneracion y uso de sustitutos Gseos en
pacientes pedidtricos. Se sabe que los primeros 6 meses
de vida del modelo porcino implican los 10 primeros
afios de vida de un humano.

Ponemos en duda los resultados de otros autores que
demuestran eficacia de intervenciones en regeneracion
Osea con defectos 6seos menores e iguales a los nuestros,
y recomendamos continuar con investigaciones subse-
cuentes para determinar realmente cual es el tamafio de
defecto critico.

Demostramos que la técnica quirtrgica es reproduci-
ble y confiable. Existe buena correlacion entre las medi-
das clinicas y tomogréficas en las mediciones de alto,
ancho y volumen del defecto; sin embargo, habrd que tra-
bajar en una mayor estandarizacion de evaluadores con
respecto a la medicién espesor, que reflejé una baja re-
producibilidad.

Por otra parte, aportamos nueva informacién sobre la
caracterizacion histolégica, molecular (PCR), andlisis de
superficie dsea (microscopia electrénica) y andlisis de
componentes macroscépicos (difraccién de rayos X) en
hueso porcino, datos que no estdn recogidos en la litera-
tura y que nos permiten tener parametros basales de com-
paracion a la hora de probar la eficacia de sustitutos 6seos
en investigaciones subsecuentes.

Conclusiones

En nuestro estudio fue posible estandarizar un modelo
experimental porcino en crecimiento para defectos dseos
maxilares con una alta confiabilidad y reproducibilidad.

Las mediciones clinicas y tomogréficas presentan una
buena correlacién y muestran buena reproducibilidad.

En todos los defectos creados hubo regeneracion dsea
demostrada clinica y radiolégicamente.

El tejido regenerado demostré ser histolégicamente
compatible con hueso (tincién con hematoxilina/eosina);
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ademds posee una matriz ésea que se mineraliza (depo-
sitos de calcio mediante tincion de Von Kossa) y expresa
factores de transcripcion RUNX2 y proteinas osteoin-
ductoras como la osteopontina (PCR).

La superficie del tejido regenerado mostré en todos
los casos espiculas y puentes dseos mediante microsco-
pia electrénica.

Determinamos los componentes organicos del tejido
oseo mediante difraccion de rayos X encontrando un alto
componente de calcio y fésforo, con una relacion 2:1 en
el tejido 6seo de nuestra especie.

Por el contrario, no logramos obtener un tamafio cri-
tico de defecto 6seo en el que la regeneracion fuera mi-
nima. Hacemos notar que en la literatura que recoge la
efectividad de sustitutos dseos, ésta se debe a regenera-
cién propia y no al sustituto que los investigadores prue-
ban, lo que hace necesario continuar investigando el
defecto de tamaiio critico en el que la regeneracion 6sea
sea minima, atin cuando para ello se tengan que realizar
defectos tan grandes como una hemimandibulectomia o
una hemimaxilectomia.
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