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- L'ANTECEDENTES:

¢ " Eltejido dseo es uno de los més resistentes y rigidos del cuerpo humano.

Es constituyente principal del esqueleto, sirve de soporte para las partes blandas y protege
organos vitales, como los contenidos en a caja craneana y tordcica y en el conducto
raquideo. Aloja y protege la médula osea, proporciona apoyo a los misculos esqueléticos
(26). '

Esta formado por células y material intercelular calcificado : la matriz
dsea.
Las células son:

1.- Osteocitos los cuales se situan en el interior de la matriz.

2.~ Osteoblastos productores de la parte organica de la matriz

3.- Osteoclastos células gigantes multinucleadas, relacionadas con la reabsarcidn 6ses, que
participan en los procesos de remodelacion dsea.

Todos los huesos estan revestidos en sus superficies externas e intemas por
membranas conjuntivas: el periostio y el endostio respectivamente.

Histologicamente hay dos tipos de tejido oseo:
1.- Inmaduro 6 primario que es el tejido dseo que se forma.
2- Maduro 6 secundario 6 lamelar encontrado generalente en el adulto.

El tejido 6seo se forma por dos procesos llamados :
A.- Osificacién intramembranosa, que ocurre en el seno de la membrana conjuntiva y
B.- Por el proceso de osificacion endocondral, que se inicia sobre un modelo cartilaginoso,
que se destruye gradualmente y es sustituido por tejido dseo que se forma a partir de células
que derivan del conjuntivo adyacente. Después del proceso de osificacion se inicia el de
resorcion (26). ’

Durante el crecimiento del hueso existe una combinacion de formacion y
remocion de tejido 6seo, en el adulto ocurre esto en un ritmo mas lento (26).

El autoinjerto 6seo ha sido siempre el mejor material de implantacion y deberia seguir
siendo empleado, cuando es posible su obtencion con preferencia a los materiales sintéticos
(8,15). Israel describe el uso de trasplante 6seo de tibia para rinoplastia de aumento en 1896.
Von Mangold reporta el uso de cartilago costal en 1900. Mowlem en 1950 describe Ia
utilizacion de injertos oseos sobrepuestos para restaurar el contorno facial (25).

La desventaja en utilizar tejido oseo autogeno radica en la restriccion
disponible del sitio donador, expone a los pacientes a un segundo riesgo quinirgico y
resorcion 6sea (25).



Existen reportes -en la llteratura donde se emplean automjertos dseos
vasculanzados para la oseointegracion en reconstrucciones craneofaciales, entre ellos
destacan los colgajos de escapula, cresta iliaca, peroné y radio , destacandose a la cresta
iliaca y el colgajo vascularizado de peroné por sus dnmenclones adecuadas para su
implatacion (12, 40).

En el nifio se han utilizado en forma satisfactoria autoinjertos dseos de hueso
menbranoso para la reconstruccion de defectos craneofaciales con una sobrevida mucho
mayor al hueso endocondral de iliaco. Roche en 1953 fué el primero en utilizarlos en
funcion a la edad de crecimiento (22).

Se han realizado muchos intentos para emplear materiales aloplasticos como injertos
6seos. Las propiedades del sustituto ideal fiieron precisadas por Scales en 1953 (15).

- No ser modificado por tejidos blandos.

- No causar reacciones inflamatorias.

- No producir estados de alergia 0 hipersensibilidad.
- Quimicamente inertes.

- No ser carcinogénico.

- Ser capaz de soportar esfuerzos y tensiones.

- Poder ser moldeado en la forma descada.

- Ser esterilizable.

Existen ciertas medidas de precauéién que debe tener presente el cirujano plastico que
desee emplear matenial alopléstico:

- Procurarse una completa descripcion del mismo.
- Adquirir material puro.(Audn siendo copolimeros).

Luego de injertar hueso, la mayoria de las células en el centro del injerto(
mayor de 2mm), se mueren y el reemplazo de éste con hueso nuevo, es la Osteoconduccion.
La Osteoinduccion es el proceso por el cial, las células indiferenciadas mesenquimatosas
son estimuladas a diferenciarse en células formadoras de hueso. Este estimulo es dado por
una proteina morfogenética de hueso (BMP). Capaz de evocar respuesta en especies
animales diferentes, es desnaturalizada por autoclave y radiacion (8, 34, 35).

. Ugo Ripamonti en 1993 reporta reconstrucciones de defectos de calvario en
modelos aminales de primates adultos utilizando ésta proteina morfogenética de hueso
ademds de matriz dsea desmineralizada , observandose abundante cartilago y diferenciacion
osea , concluyendose un cierre completo de los defectos craneofaciales (34).



Historic los ismos de induccion Osea a partir ‘del |mplante
aloplastlco eran del dominio de los ortopedistas en el siglo pasado. A Urist en 1960 se le
. atribuye ser el pionero en la investigacion de la desmineralizacién ¢sea, €! y su grupo

- desafrollan métodos de cultivo para crecimiento éseo con sus respectivos factores de
diferenciacion llamados proteina morfogenética dsea (BMP). Glowacki y Mulliken en 1981
aplican hueso alogénico desmineralizado para favorecer osteoinduccién en cirugia craneo-
maxilofacial. La BMP es bien tolerada y produce menos reacciones adversas. Los defectos
congénitos y post-traumaticos craneofaciales fueron tratados con autoinjerto éseo por
Obwegeser en 1978. El empleo de materiales aloplasticos tales como los acrilatos - por
Robinson y Macalister en 1954 y Polietileno por Lacey y Antonyshyn en 1993 con la
desventaja de infeccion tardia postoperatoria. Para evitar ésto Sailer en 1983 aplica BMP
més cartilago liofilizado resultando en la completa reparacion de defectos dscos
craneofaciales a los 2 meses postoperatorios (35).

A diferencia del injerto oseo , el hueso vascularizado se comporta como un
colgajo, mantiene la viabilidad celular y cicatriza de manera analoga a una fractura simple.
Se han hechos reportes experimentales y clinicos con bastante éxito (12, 21, 39).

Buscando materiales osteogénicos entendiéndose aquellos con potencialidad
de osteoconduccién y/6 ostecinduccion (8), para corregir defectos dseos congénitos 6
traumiticos, se han utilizado infinidad de materiales aloplasticos entre ellos : Silicon,
proplast, metilmetacrilato, de los cuales destacan la hidroxiapatita y el BOP en la actualidad,
mismos que tenemos a nuestro alcance en el H.C.S.A.E. Pemex. El presente estudio
comprobaré cual de éstos dos materiales hidroxiapatita y BOP es mejor contra ¢l injerto
aseo autdlogo. No se cuenta con estudios experimentales que correlacionen estos en étapa
de crecimiento por lo que se realizara el estudio (5, 30).

En cuanto a modelos animales experimentales ha habido una gran diversidad
para satisfacer diferentes propocitos de investigacion. En México el 2% de todos los
nacimientos tiene 1 6 mas malformaciones, 40% afecta la cabeza con alteraciones congénitas
de oido, parpados, Orbita, nariz, mejilla, boca, paladar con ausencia de cigoma. Se ha
utilizado un modelo experimental en ratas Wistar, por el Dr. Fuente del Campo y su equipo
en 1995, a las cuales se les realizd reseccion temprana de arco cigomdtico, concluyendo
ellos que este actiia como moderador de desarrollo morfogenético, por tanto ha sido basico
para nuestro modelo animal experimentat (13).

En 1930 se hace extensiva la investigacion de obtener materiales aloplasticos
para implantacion en humanos. En 1950 aparecen varias formulaciones de silicones,
poliamidas, metacrilatos y otros polimeros. LaVern y Baberio publican un estudio de la
reaccion tisular que provoca el politetrafluororetileno (teflon) en 1949. Stucker y Beekhuis
reporta su experiencia con mallas de poliamida (Supramid), Parkes, Kamer y Epstein con

politetrafluoroetileno (Proplast) y Rubin con polietileno poroso de alta densidad (Medpor),
(25).



Mass, Mervin y Wilson en 1990 reportan su experiencia en comparar materiales aloplasticos
para aumento del contorno facial; entre ellos tenemos al Proplast, Medpor, Supramid y al
Silastic (23, 25). Ferraro en 1979 reporta su experiencia con fosfato célcico como sustituto
6seo en perros(10). Médicos del Hospital Juirez de México aportan a la medicina un nuevo
material llamado Massi-Epoxi que permite reconstruir la anatomia del crineo y columna
vertebral, compuesto de calcio y silice, realizandose la primera cirugia en humanos en 1986
(32).

La hidroxyapatita consiste en una extensa familia de solidos con una sintesis
de 39.9% de calcio, 18% de fosforo de hidréxilo y una relacion de Ca:P de 1.67, hay
diferencia biologica con el hueso por pequeiias cantidades de CO3, Mg., Na, F y CL. Es
generalmente- fabricada por una solucién acuosa, sintetizada a 1100°-1300°C y da como
resultado por cristalizacion APATITA. En ausencia de agua la hidroxyapatita puede ser
fabricada por difusion solida & precipitacion, como implante en su forma densa 6 porosa
(26).

En 1984 se produjo el primer sistema dental de implantacion cubierto con :
hidroxiapatita (H.A.), para la reconstruccidn protésica de maxilares y mandibula total 6
parcialmente edéntulos, Varios autores reportan qué la H.A. es un producto cerdmico de
fostato de calcio biocompatible por completo y no toxico. Es un material policristalino no
poroso y denso que se convierte en parte integral del tejido 6seo vivo. Entre el hueso y la
hidroxiapatita se produce una estructura tipo puente, conocida como apatita biologica (37).

El empleo de la H.A. en modelos aminales y en la clinica ésta bien
documentado. Mohamed y colaboradores en 1990 reportan un estudio en mono Rhesus
donde comparan el uso de Proplast y HA. no porosa para aumento facial , colocados
subperiosticamente sobre las areas cigomatica y mandibular, de un lado se implanta el
Proplas y de lado contralateral bloques de hidroxiapatita . La evaluacién clinica mostrd que
el Proplast es mejor que la hidroxiapatita y histolégicamente completa encapsulacion y
reaccion fibrosa y granulomatosa al Proplast , no visto en la hidroxiapatita (29).

Miller utiliza un modelo animal en conejos implantando hidroxiapatita
preparada con proteina hosteoinductiva , como alternativa de induccion 6sea para corregir
defectos peridontales y cirugia craneofacial (28). Ripamonti emplea el mismo compuesto en
mandriles con resulados excelentes (33). Alpaslan mide la reaccion tisular de la
hidroxiapatita implantada subperiosticamente y fuera del periostio , observando gran
reaccion granulomatosa en ésta tiitima (1).

Holmes demuestra regeneracion dsea en implantes de hidroxiapatita no
porosa a los dos meses y hueso maduro lamelar a los 6 meses (31). Se informa en la .
literatura el empleo de protesis de hidroxiapatita en combinacion de material de titanio para
reconstrucion mandibular (9, 16).



X La aplicacion chmca de la hxdroxxapama porosa, Ao porosa 6 en gmnulos
incluye implantes para defectos peridontales , defectos postraumaticos, congénitos , cirugia
onognaucaycraneo-maxdofamal (3,6,14,17,18, 19,20, y 36).

EI BOP es un copolimero compuesto de 40% de metilmetacrilato y N-vinyl-
pirrolidona. y se utiliza con alguno de los siguientes elementos 6 ambos: Gluconato de
Calcio 10% y Fibras de poliamida-6 50% (2, 7, 38).

Sus propiedades fisicas importantes son:(7).

- No rechazo en pacientes.

~ Excelente medio de integracion en el tejido oseo.

~Compl » de insuficiencia dsea autégena y elimina el dolor en la segunda

operacién como autoinjerto.

- No es exotérmico.
"~ Radioltcido.

- Viene en paquete estéril.

- Facil de moldear.

- Se puede utilizar conjuntamente con tejido éseo autégeno, con implantes y otras -

formas de fijacion interna.
- Facil de almacenar,duracion de 5 afios.
- Osteoconduccion.

En la UR.SS. se ha empleado el BOP en numerosos procedimientos
ortopédicos y en la columna vertebral de seres humanos desde su aprobacion en 1979, en
toda Europa Occidental durante los Ultimos 10 afios , en U.S.A. y en México desde hace 7
afios. El BOP tiene mucho mas ventajas que el metal, los autoinjertos y aloinjertos dseos.
Como substituto de un injerto dseo elimina mucho de los problemas residuales que se
producen en el sitio donante, ademas de prevenir la transmision de enfermedades
contagiosas en aquellos individuos para los que se utiliza el banco de huesos. En ortopedia
se ha venido utilizando para rellenar cavidades dejadas por quistes benignos, en aquellos
lugares donde hay pérdida dsea a raiz de fracturas, perforaciones iatrogénicas y defectos
necroticos creados por los implantes metalicos. En la actualidad se ha evaluado usos nuevos,
incluidos artroplastias de las caderas de los nifios y osteotomias, ligamentoplastias que
emplean las fibras de BOP para fortalecer los ligamentos interespinosos de las vertebras
fumbares inferiores y tratamiento de fracturas femorales (2, 4, 7, 38).



El BOP es biocompatible, biodegradable y osteoconductor, la N-Vinil

. pirrolidona es hidrofilica y el metacrilato es hidrofobico. De 7 a 8 meses después de la

cirugia muestra que el esqueleto del cartilago ha crecido alrededor de las fibras de poliamida
.y ¢l copolimero ha desaparecido. El material ha sido utilizado en la universidad de Seul,
Korea en 1991 como tratamiento de ligamentoplastia de columna lumbosacra (7).

Estudios Histologicos han mostrado crecimiento 6seo en los sitios donde ha

“sido implantado, en el Servicio de Cirugia Maxilofacial del Hospital Central Militar de

México, D.F. se coloco en material en los alveolos dentales de 11 pacientes, inmediatamente

despusés de realizar la extraccién dental , con el fin de prevenir la pérdida de la dimensién de

los procesos alveolares. Se observd aumento en el espesor y altura de los procesos
alveolares en 81,9% y 100% de los casos respectivamente (11).

Merendine , Serti y Ortolani comprobaron que cl material actia como una guia para el
crecimiento 6seo y se obtienen resultados rapidos y exitosos aun 30 dias después de su
colocacion (27).

Bachour en 1992 utiliza el BOP para artrodesis Cervical en 100 pacientes
con buenos resultados en un 80%. La duracién del injerto de BOP es mas de dos afios sin
problema de inestabilidad (2).

Merendino,Serti y Skondia en 1984 usan el BOP para el tratamiento de fracturas de tibia,
peroné, femur, clavicula y mandibula. Rx de control en modelos animales en conejos
muestran la biodestruccion del material BOP completa dentro de 1.5 a 3 afios dependiendo
del tamafio (27).

Su utilizacion para el tratamiento de fracturas de la orbita y fronto-orbitales,
es presentada por el servicio de Cirugia Maxilofacial del Hospital de Lomas Verdes, IMSS,
Meéxico, D.F. donde reportan resultados preliminares en 20 pacientes tratados con BOP,
donde se corrabora que es un material inerte, biocompatible y ttil para corregir asimetrias
faciales. Presenta como ventajas al autoinjerto dseo que requiere sélo de un adecuado
soporte vascular, que no necesita de una intervencion quinirgica adicional para su obtencion,
ni de recursos para su almacenamiento y que puede aplicarse inmediatamente sin
complicaciones (24).

El hueso autélogo es sujeto a reabsorcién en un 50% de su voliimen original,
requiriendo de sobrecorreccion inicial y miltiples reoperaciones para presentar un resuitado
aceptable, los implantes de Proplast, vicryl, Gore-tex ¢ silicon nos ofrecen mucha
flexibilidad y los granulos de hidroxiapatita colocados subperiosticamente son dificiles de
manejar, al contrario que el BOP que es muy fécil de manejar en diversas situaciones
clinicas y ha sido usado subperiosticamente como susbtituto éseo y ademds tiene una
solidez mayor (5).



Prolo y colaboradores en 1991 comparin el BOP con autoinjerto oseo y
otros materiales aloplasticos para relleno de defectos Oseos del craneo. Entre los
autoinjertos 6seos mas utilizados son los de boveda craneana, costilla y cresta ilicaca ,entre
los aloinjertos mis heterogéneos tenemos canino, aguila, oveja, cerdo, bufalo; sin embargo
éstos se absorben mucho mas que los autblogos humanos. El empleo de metales como el
titanio se ha utilizado sin ningin problema. El metilmetacrilato se usd para relleno de
cavidades craneanas a partir de 1940 con inconveniente de que crea un excesivo calor al
prepararse y asi crear una necrosis de tejido si la temperatura excesiva no es controlada (30).

La hidroxiapatita provee osteaconduccion en muchos informes
experimentales, sin embargo su uso en craneoplastias no ha sido convincente. El BOP se
empleo por vez primera en craneoplastias en Bruselas , Bélgica en 1989 con resultados
superiores a los materiales antes mencionados (30).

Indicaciones:

~ Craneoplastias.

- Fusiones Cervicales.

- Relleno de cavidades dseas en tumores & extirpacion de quistes.

- Fusion posterior del intercuerpo con instrumentacién distal femoral y osteotomias
en la parte superior de la tibia.

- Injerto de apoyo del astragalo 6 calcaneo después de la fusion u osteotomia.
Soporte interno de fracturas complicadas de huesos largos.

- Insuficiencia Acetabular,

- Injerto por demora de unién 6 Pseudoartrosis.
- Reconstruccion maxilofacial y mandibular.
Contraindicaciones:

- Infeccion aguda.

- Insuficiente vascularizacion. .

- Insuficiente estabilidad.

Presentaciones:

En Bloque,astillas,polvo solucién,polvo fino.



IL JUSTIFICACION:

" Conocer ¢l comportamiento osteogénico de estos dos materiales
aloplésticos (BOP e Hidroxiapatita) contra injerto éseo autélogo.

IIL. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

Cudl de estos materiales aloplasticos hidroxiapatita y BOP-es mejor como sustntuto
Gseo en comparacion con autoinjerto 6seo? . -

IV. OBJETIVOS:

1.- Comparar los implantes aloplasticos hidroxiapatita y BOP y autom)eno dseo en -
relacién a su capacidad de : I.- Grado de osificacién II.- Formac:on osea y III Creclmlento -
.65€0.

2.- Conocer el potencial osteogénico de la hidroxiapatita y BOP en étapa de ckgéinﬁeﬁtb; :

»

V. HIPOTESIS:

Los matenales aloplasticos mducen formaclon osea con las mlsmas caractenstncas que el
autoinjerto dseo. . A .



VL. MATERIAL Y METODO:

© METODOLOGIA:

Experimental , longitudinal , prospectivo .y comparativo, -’

" MATERIAL:

Implantes para cigoma con presentacion en bloque y grénulos: -

a) Hldroxmpanta
b) BOP. . ©
c). Automjeno oseo |sotoplco

‘>Eq|'1ip‘o de cirugia plastica v microcirugfa. -

Cntenos de exclusnon‘

Muerte por procedlmlento anestésiso.

. ; Se hicieron 4 grupos de 4 ratas cada uno para implantacién de dos materigles: -

Hidroxyapatita y BOP contra el autoinjerto isotopico 6seo de cigoma. Se sacrificarén las
ratas de cada grupo, cada mes desde la étapa de lactantes hasta adultos de 3 meses, se llevd
el material obtenido de la region cigomatica a histopatologia para medicion del 1.- Grado de
osificacion, para la correlacion patologica, se usd una escala de puntuacion ciega por el
histopatélogo, observando cada corte histologico con microcopio de liiz a aumento de seco
fuerte ( a 40 aumentos), y con tincion de hematoxiclina-eosina, como se describe a
continuacion :



A. Matriz osea de regeneracién o hueso inmaduro: Si no hay presencia de matriz ésea de
regeneracidn , cartilago y matriz osteoide, 0 + 6 25 puntos; si hay una +, corresponde a la
actividad celular normal 6 50 puntos; dos +,doble del normal 6 75 puntos; tres +triple del
normal 6 100 puntos.

B Presencia de osteoblastos de regeneracion: Si no hubo,0 + 6 25 puntos; si hay una + es
actividad celular normal y se califica con 50 puntos; dos +, es el doble del normal y se
califica con 75 puntos; tres +, triple del normal 6 100 puntos.

C.Presencia de periostio de regeneracién 6 crecimiento: Si no hubo 0 + 6 25 puntos; si hay
es igual al normal, una + & 50 puntos; dos +, doble del normal 6 75 puntos; tres +, triple del
normal 6 100 puntos.

D. Presencia de osteoclastos: Si no hubo hay 0+,25 puntos; si hay,una +, igual al normal 6
50 puntos; dos + , doble del normal 6 75 puntos; tres +,triple del normal 6 100 puntos.

E.Reaccion granulomatosa: Si no hay presencia de células gigantes a cuerpo extrafio 0 +,25
puntos, Si hay una + 6 50 puntos ; dos +, 6 el doble de la reaccion granulomatosa 6 75
puntos, tres ¥, triple de la reaccién granulomatosa 6 100 puntos.

F. Reaccion de fibrosis: Si no hubo presencia de fibras de coldgena y fibroblastos 0 +, 6 25
puntos ; una + si hubo 6 50 puntos; dos +, doble de la reaccion de fibrosis 6 75 puntos; tres
+, triple de la reaccion de fibrosis 6 100 puntos.

II.- En cuanto a la Formacion osea: Se tomardn Rx con proyeccion de Waters invertida
cada mes hasta los 4 meses de cada arco cigomatico, midiendo en mm la brecha 6 distancia
radiolticida y la radiopaca que corresponde al area de mineraliacion 6sea: Lo normal es de 4
mm,mayor del normal méas de Smm y cierre de la brecha menos de 4mm. Se da También una
puntuacion: Si es radiolucidez 7mm corresponde a -75 puntos, 6mm -50 puntos, Smm -25
puntos, 4mm O puntos, 3mm +25 puntos, 2Zmm +50 puntos, Imm +75 puntos y Omm +100
puntos y si es radiopacidad 8 mm corresponde a 200 puntos, 7mm a 175 puntos, 6mm a 150
puntos, Smm a 125 puntos, 4mm a 100 puntos, 3 mm a 75 puntos, 2 mm SO puntos, lmm
25 puntos y Omm a 0 puntos.

IIL- En cuanto a Crecimiento 6seo: Por observacion microscopica hecha por el patélogo
midiendo la brecha en mm del hueso maduro sin estudio de mineralizacion ésea. Dandose
una puntuaciéon como sigue: Omm corresponde a 0 puntos, | mm 25 puntos, 2mm 50
puntos, 3 mm 75 puntos , 4mm 100 puntos Smm 125 puntos, 6mm 150 puntos, 7mm 175
puntos y 8mm 200 puntos. :



“Técnica operatoria;

Previa anestesia inhalatoria con éther . Se realiz incision longitudinal a nivel del
arco cigomatico de cada rata en forma bilateral, hasta llegar a tejido dseo, se resecé 4 mm
del arco cigomético, a 2mm por delante de la sutura de crecimiento y se sustituyo por el
implante aloplastico(BOP e Hidroxiapatita), previamente preparado de 4mm en el lado
Izq. y en el derecho con injerto isotdpico 6seo. Se suturd con puntos simples de prolene 7-0
para cierre del periostio y sutura continua de seda del 6-0, para cierre de plel ( Ver figuras 1
y2)

VIL ANALISIS DE RESULTADOS:

En base al modelo animal.experimental. Se compararén los 8rupos. de implantes én
relacion al : 1) Grado de osificacion 11) Formacion 6sea y IIT) Crecimiento 6seo. Ademas se )
realizé anélisis estadistico con programa epi-info5 para media, desviacion estandar y X2 de .
cada variable y con significancia estadistica de p< de 0.05. S
VIII. RECURSOS:

HUMANOS:

Histopitologo del H.C.S.A.E.
Médico Zootecnista del HCSAE.

" Cirujano pléstico y reconstructlvo H C S A E. ‘

Meédico red:ologo del H C S AE f o

FISICOS:

Bioterio del H. é s.

Unidad de Hls!opatolv ia,del H.C.S;A,E‘. :

Umdad de Radlologla del H C. S A E.



IX. ASPECTOS ETICOS:

‘De acuerdo a lo sugerido pbr el Comiité dél_Dgpahhmentqde Ixive_stigék:iéh del

X. Cronograma de actividades:

. El estudio experimental se realizd el pr_imef xjnane‘s'de cada mes por un lapso de 4
meses. A partir del mes de mayo de 1994 y finaliz6 en septiembre de 1994.

" Se realizd la colocacién de 32 muestras en 16 ratas, las cuales fueron divididas en 4
grupos de estudio,-de 4 ratas cada uno comparando los materiales BOP e hidroxiapatita
contra injerto 6seo autdlogo isotopico.Se envid el primer martes de cada mes 8 muestras a
estudio histopatoldgico, previa toma de Rx de cada rata durante el transcurso de 4 meses.

Fechas en las cuales se realizo toma de Rx y sacrificio de ratas para estudio histologico a los
30, 60, 90 y 120 dias de implantado los materiales.

RATAS GRUPO MATERIAL JULIO AGOSTO  SEPTIEMBRE
2 A BOP+ AUTOINJERTO OSEQ 1
2 A H.A +AUTOINJERTOOSEO 1
2. B BOP+AUTOINJERTO OSEQ 26
‘2. B.HA +AUTOINJERTO OSEO 26
2"/ C BOP + AUTOINJERTO OSEO 20
2. . C HA.+AUTOINIERTO OSEO 20 .
2. D BOP + AUTOINJERTO OSEO ' 18t
2

" D HA + AUTOINJERTO OSEO LT e



X1 RESULTADOS:

Se realizar6n cortes histopatologicos de rata joven y adulta con actividad
osea normal . Reportandose en la rata joven en arco cigomitico derecho, hueso normal,
‘matriz 6sea de regeneracion, matriz osteoide, gran celularidad osteoblastos. pocos
osteoclastos y periostio abundante. En la rata adulta Hueso normal, periostio delgado ,
corteza 6sea, hueso maduro, sin matriz dsea de regeneracién , ni osteaclastos (Ver figura 3).

GRUPO A’ Corresponde al grupo inicial de 30 dias de evolucion del modelo animal:

Rata 1: Se colocd en ésta rata un corpisculo de BOP de Imm en el musculo masetero, en el
ciial se observd reaccion granulomatosa a cuerpo extraiio de 50 puntos.Sin embargo en ésta
misma rata no se observd la reaccion granulomatosa en el BOP colocado correctamente .

Rata 2 : Se observo infeccion de la herida quinirgica por estafilococo con reabsorcion
completa del injerto Gseo autélogo por reaccién granulomatosa a cuerpo extrafio de una + 6
50 puntos. Probablemente fué mordido por otro congenere y per-se al antibiotico
(Dicloxacilina v.o. a dosis adecuadas), hubo infeccion. Para evitar la repeticion de éste
evento se modifico el modelo animal y se afiadio furazolidona topica (furacin), y se separo a
los animales.

-Rata 3: En éste mismo grupo se observé reaccion granulomatosa a cuerpo extraiio 50
puntos en un granulo de hidroxiapatita no colocada correctamente, es decir, en el misculo
masetero .

Rata 4: Se observo una intensa reaccion eosinofilica que ocupa todo el campo seco fuerte a
40 aurnentos en la microscopia de Lz , a hidroxiapatita fuera de su sitio de implantacion’, -

Rata 5: Se observd material de sutura (prolene) dentro del periostio con. reaccién
- granulomatosa a cuerpo extrafio .

Rata 6: Los cabos proximal y distal con hueso normal y con puente mcompleto remanente
del periostio normal con reaccion de fibrosis 50 puntos, se dejé una distancia de 2mm de
separacion entre el injerto 6seo autélogo isotdpico y los cabos dseos del arco cigomdtico
derecho.



En fesumen en e} GRUPO A ( 30 dias de evolucién), se observd una mayor reaccion de
celularidad de todo tipo de células osteoblastos,osteoclastos,fibroblastos étc. que en
cvalquiera de los otros grupos tanto para BOP como autoinjerto ¢seo (p= 0.748069). La
celularidad disminuyd progresivamente en cuanto a osteoblastos,osteoclastos y matriz dsea
-de regeneracion, en razén inversamente proporcional en cuanto a tiempo de evolucion.
Cuando 1a distancia de la colocacion del BOP entre éste y el periostio fué mayor de .5 mm
no hubo osteoconduccion , ni formacion de matriz 6sea de regeneracion. Con la H.A se
present6 reaccion granulomatosa a cuerpo extrafio (p= 0.007071 diferencia significativa).

En el GRUPO B: A 60 dias de evolucion, en éste grupo se observé gran celularidad de
osteoblastos , osteoclastos y fibroblastos con formacion del callo 6seo muy activa en el
injerto dseo autdlogo, ademas en una rata con BOP hay reaccion granulomatosa por BOP
implantado fuera de su sitio sin reaccion de fibrosis, con cierre de la brecha tanto radiolégica
como histopatolégica , ademds hay gran reaccion granulomatosa (p= 0.246694) en la
hidroxiapatita con poca celularidad y brechas amplias (p= 0.479673).

En el GRUPO C : A 90 dias de evolucion, en éste grupo se observd magnifica respuesta
celular tanto en el injertd Oseo autdlogo y el BOP y con éste ultimo practicamente
sustitucion completa del material por hueso (p= 0.037295 diferencia significativa), con
cierres de la brecha completa , no es asi con hidroxiapatita en donde hubo poca celularidad,
gran reaccion granulomatosa (p= 0.007071 diferencia significativa) y de fibrosis periférica
que rodea a éste material.

En el GRUPO D : A 120 dias de evolucion, ratas adultas. En este grupo se observé poca
celularidad o nula respuesta de los materiales implantados con prolongacion de la brecha
mas creciente en la hidroxiapatita. Con gran reaccién granulomatosa en una rata con BOP y
sustitucion del mismo por fibrosis exagerada (p= 0.019335 diferencia significativa), con
aumento de colagena en otra rata. Con respecto a la hidroxiapatita se observé gran reaccion
granulomatosa a cuerpo extrafio(p= 0.004649 diferencia significativa) y de fibrosis periférica
que rodea el material. )

GRUPO A 30 dias de evolucion posterior a la implantacion de BOP, hidroxiapatita e injerto
6seo autdlogo.

Ratal: Arco cigomatico derecho con injerto dseo autdlogo formé una + o 50 puntos. de
hueso osteoide 6 inmaduro , de osteoblastos de regeneracion, periostio de regeneracion, de
ausencia de osteoclastos y ausencia de reaccion granulomatosa 0 + 6 25 puntos (ver figura
4) ; radioldgicamente existio una brecha radiolicida de 2mm 6 + 50 puntos e histopatolégica
de 4mm 6 100 puntos.



Con el material BOP e} grado de osificacion fué 3 veces mayor al normal 6 100 puntos con
presencia de hueso inmaduro, con gran celularidad de osteoblastos y osteoclastos sin
reaccién granulomatosa. Con brecha radiolicida e histopatologica de Omm. Ademés se
colocd BOP en el misculo masetero , donde si hubo reaccion granulomatosa, de una + 6 50
puntos.

Rata 2: Con el injerto 6seo autdlogo el Grado de osificacion fué igual a una + 6 50 puntos.
A excepcion de la matriz 6sea y reaccion de fibrosis donde no hubo, 0+. En cuanto a
Formacion y Crecimiento 6seo la brecha en mm radiologicamente e histopatologicamente
fué similar en un 100% entre si , es decir de 4mm. Radiolucidez de O puntos y radiopacidad
de 100 puntos.

Con respecto al BOP no existio Grado de osificacion 0 + o 25 puntos, no correspondiendo
aun las correlaciones radiotogica e histopatologica de Omm y 3 mm respectivamente.

Rata 3: Con el injerto dseo autdlogo se observa matriz de regeneracion, osteoblastos,
osteoclastos, reaccion periosteal el doble del normal ,dos + 6 75 puntos en todo, con brecha
radilohicida de 0 mm y radiopaca de 4mm e histopatoldgica de Omm. Cierre de la distancia
6 brecha.

Con la hidroxiapatita hubo 0+ 6 25 puntos, unicamente se observa reaccién granulomatosa
una + ¢ 50 puntos , con brecha de 2mm a los Rx y 4 mm al corte histologico.

Rata 4: Con el injerto dseo autdlogo hay una + 6 50 puntos en todo, con brecha de Omm en
fas correlaciones radiologicas e histopatologicas. Cierre completo.

Con hidroxiapatita se observo un Grado de osificacion el doble del normal con gran reaccion
granulomatosa, dos ++ 6 75 puntos (ver figura 9), con brechas de 1mm radiologica e
histopatologica.

GRUPO B: 60 dias de evolucion del modelo animal.

Rata 1: Con el injerto 6seo autologo observamos grado de osificacion el doble del normal
con 0 mm de brecha radiolégic'a e histopatologica .

Con el BOP hubo dos + 6 75 puntos de Grado de osificacion ,con reaccion grannlomatosa
que rodea al material . Se observé abundantes quistes y las brechas son de 0 mm de .
radiolucidez y 4mm de radiopacidad y Omm histopatologicamente. i

Rata 2: Con el mjerto 6seo autologo hay una + 6 50 puntos de grado de osnﬁcaclon ak' .

excepcion -de ‘reaccidn g\‘anulomatosa y de ﬁbrosns »-con. con'elact n ' radi loglca e

histopatologica de 6mm. -

Con BOP se observé una '+ 6 "50 puntos de Grado de omﬁcacnén con brecha de mm -
respectivamente a los Rx y corte histolegico. g :




Rata 3 :Con el injerto 6seo autologo hay formacion de callo ds€o muy activa con tres + 6
100 puntos de Grado de osificacion a excepcion de reaccion granulomatosa y de fibrosis,
‘con brecha de 0 mm radiologica e histopavologica y radiopacidad de 4mm. .
Con la hidroxiapatita hay una + 6 50 puntos de Grado de osificacién incluyendo reaccion
granulomatosa y de fibrosis , con brecha de 2mm al estudio radiolégico e histopatologico
respectivamente.

Rata 4: Tanto con el injerto Gseo autélogo y con la hidroxiapatita se observé: unat 6 50
puntos de Grado de osificacion, con correlacion radiologica de 0 mm de brecha e
histopatologica de 2mm.

GRUPO C: A 90 dias de evolucion del modelo animal.

Rata 1: Con el injerto 4seo autdlogo hubo el doble del normal, dos + o 75 puntos de Grado
de osificacion sin reaccion granulomatosa y de fibrosis , con brecha radiologica e
histopatologica de 1mm.

Con BOP hay gran celularidad dos + 6 75 puntos,magnifica respuesta sola con sustitucién
del material por hueso ,con brecha en mm radiologica e histopatolégica de 1mm.

Rata 2: Se observé lo mismo que en la rata 1 en ambos materiales BOP e injerté 6seo
autdlogo (ver Figura 5y 7).

" Rata 3: Con el injerto dseo autdlogo no existio respuesta alguna. Hubo 0 + 6 25 puntos en
todo el Grado de osificacion. Con brecha de Omm a los Rx y al corte de histopatologia. -

Con la hidroxiapatita hay gran fibrosis y reaccién granulomatosa, dos + 6 75 puntos,
muchos quistes,hay celularidad normal wuna + & 50 puntos y brecha en mm de 2
respectivamente a los Rx y al corte de histopatologia.

Rnta 4:"Con el injerto 6seo autélogo hay una + ¢ 50 puntos de Grado de osxﬂcaclon sin
reaccion granulomatosa y de fibrosis, 1a brecha si correlaciona 1. mm: .
Con hidroxiapatita se desplaza a un lado el hueso,hay formacion de reacclon granulomatosa
a cuerpo extrafio y reaccion de fibrosis una + o 50 puntos brecha’ radiologi
histopatoldgica de 2 mm.

GRUPO D: A 120 Dias de evolucién postimplantacion de-los'ma
hidroxiapatita y BOP y hueso autélogo.

Rata 1 : Con el injerto 6seo autélogo no hay estructura normal;el b
fragmentado, periostio poco’ celular una .+ 650 punto
radiologicamente como hxstopatologlcamente

7 tanto !



. Con BOP hay una + 6 50 puntos de Grado de osificacion con reaccién granulo'matqsa rodea
al material sin reaccién’ de fibrosis, la brecha es de Smm respectivamente. Radiolucidez de -
- 25 puntos.

Rata 2 : Con el injerto 6seo autélogo hay una + 6 50 puntos de Grado de osificacién sin
reaccion granulomatosa y de fibrosis, con cierre de la brecha 0 mm a los Rx y al estudio
histopatologico.

Con BOP no se observa ninguna reaccién o+ 6 25 puntos de Grado de osificacion, el
material esta completamente sustituido por una fibrosis exagerada dos ++ 6 75 puntos (
fibroblastos y fibras de colagena) (ver figura 8), la brecha no correlacion6 a los x y al
estudio de patologia 7 mm y 2 mm respectivamente.

Rata 3: Con el injerto dseo autélogo hay una + 6 50 puntos de Grado de osificacion sin
reaccion granulomatosa y de fibrosis, con minima brecha de 1Imm .
Con la hidroxiapatita hay presencia de granulomas ,tres + 6 100 puntos, sin fibrosis, brecha
radiologica de 4mm e histopatologica muy fragmentada de 4mm.

Rata 4 : Con injerto 6seo autdlogo hay una + & 50 puntos de Grado de osificacién sin
reaccién granulomatosa y de fibrosis, con brecha de 1 mm respectivamente a los Rx y corte
histoldgico.

Con la hidroxiapatita se observa gran fibrosis hialina periférica y presencia de granulomas
dos + 0 75 puntos, con brecha que si correlaciona radiolégicamente e histopatolégicamente
de 2mm (ver figura 6 y 10).

(ver grificas 1, 2, 3, 4, 5, 6).

XIL DISCUSION Y COMENTARIOS:

En cuanto al ) Grado de osificacion con el injerto 6seo autélogo isotdpico con respecto a la
1.-Matriz dsea de regeneracion mostrd una tendencia general mayor que con el BOP y la
Hidroxiapatita, con excepcion de la rata 2 del Grupo A, que resulté de O por qué existio
infeccion y secuestro 6seo del material por reaccién granulomatosa, sin fibrosis; y de la rata
1 del Grupo D en la que no hubo ninguna reaccién celular por presentarse hueso
desvitalizado, fragmentado, con periostio poco celular , probablemente por qué el animal es
adulto sin estimulo de factores de crecimiento, como {a hormona de crecimiento entre otros.
Con el BOP su comportamiento fué similar al hueso autélogo, excepto en la rata 2 del
Grupo D.Con la Hidroxiapatita €l comportamiento general fué de disminucién en relacion
directa al tiempo de evolucion, a 0 respuesta a mayor edad y en relacién al injerto éseo
autdlogo isotépico y al BOP una reaccién celular del 50% menos.



2.- Con respecto a la Presencia de osteoblastos de regeneracion, la tendencia en general del
mj rio Gseo autdlogo es de una buena respuesta celular, siendo el doble en los 3 primeros
grupos que son los mas jovenes, probablemente por el efecto de la hormona de crecimiento
y también por qué participan en el proceso de remodelacion del callo 6seo. Con el BOP la
celularidad de los osteoblastos fué igual 6 mayor que el hueso autélogo sobre todo en ratas
jovenes. Con la hidroxiapatita la tendencia fué similar a la matriz 6sea de regeneracion con
disminucion progresiva a mayor edad.

3.- Con respecto a Presencia de periostio de regeneracién la tendencia general fué
espectacular con el hueso autologo, siendo el doble de la actividad normalmente encontrada,
sobre todo en las ratas jovenes. Lo que explica [a respuesta de regeneracion incrementada
principalmente dependiente del periostio, como ocurre en los callos 4seos con periostio
integro; porque cuando la distancia es mayor de 0.5mm a Imm deja de haber
osteoconduccion del periostio, sin matriz 6sea de regeneracion. Con el BOP la respuesta
fué igual 6 ligeramente mayor en las ratas jovenes del Grupo A y menor en las adultas del
*Grupo D. Con Ia hidroxiapatita la respuesta periosteal se mantuvo igual que el BOP y el
injerto 6seo autdlogo, excepto en el Grupop D que disminuy6 al 50%.

4.~ Con respecto a la Presencia de osteoclastos para el injerto éseo autélogo la tendencia
general fué el doble de la actividad normal en los primeros dos grupos, disminuytendo a
menos de la mitad en las ratas adultas probablemente por qué en la remodelacién dsea la
‘participacion de los osteoclastos es menor,ademas la estructura macroscopica es normal,
‘habiendose concluido la remodelacion del callo dseo después de 90 dias. Con el BOP ésto
fué mayor en las ratas jovenes del Grupo A y adultas del Grupo D , probablemente esto sea
explitado que al haber mayor formacion de callo éseo tuvo necesariamente que haber

- remodelacion en mayor cantidad. Con la hidroxiapatita la tendencia fué similar en los grupos
mis jovenes comparativamente al BOP y al injerto dseo autélogo, a excepcion de fos
grupos de mayor edad donde fué menor.

5.- Con respecto a la Reaccion granulomatosa a cuerpo extrafio en el injerto 6seo autélogo
la tendencia general es minima, a excepcidn de la rata 2 del Grupo A, donde se atribuye a la
infeccion como causa de 1a misma. Con el BOP Ia reaccién granulomatosa estuvé presente
unicamente en la rata 1 del Grupo D probablemente haya sido colocado el material a una
distancia mayor, siendo el comportamiento mucho mejor que en el hueso autdlogo,
aclarando que esto ocurre unicamente en las ratas adultas. Con la Hidroxiapatita fué mucho
mayor 25% en los grupos de menor edad y de 50-100% en los de mayor edad.



"6.~ Con respecto a la Reaccion de Fibrosis la tendencia para el injerto éseo autédlogo es
.100% nula en todos los grupos. Con el BOP estuvo presente unicamente en la rata 2 del

“Grupo D , donde se sustituyd completamente el material por fibroblastos y.fibras de
" colégena. Con la hidroxiapatita la reaccion de fibrosis fué igual al injerto oseo autélogo.en
los grupos de menor edad y del doble al triple en los de mayor edad.

- II) En cuanto a la Formacion Osea , evidencia radiologica-radiolucidez, brecha en mm.Con
el injerto dseo autdlogo hubo efectivamente formacién de hueso maduro y cierre de la
brecha en 9 de las 16 ratas (56%), con el BOP unicamente cierre completo en 3 de 8
ratas(37.5%) y con la hidroxiapatita 1 de 8 ratas (12,5%).Todas correpondierén en su
mayoria a ratas en edad jovenes.

II) Con respecto a Crecimiento dseo,evaluacién de histopatologia, brecha en mm. En
general los cortes efectuados no correlacionan en su mayoria con las brechas medidas en mm
a los Rx, tal véz por qué los cortes con el microtomo se efectuardn el sentido oblicuo.
. Unicamente hay correlacion con las del grupo B en su totalidad 100%.

XIHI. CONCLUSIONES.

1.- Entre més joven es el aninial mejor respuesta (formacion de matriz dsea), sera al BOP.

2.-EIBOP produce mayor reaécién dsea; -

3.- Utxhzar por debajo del pe

4.- La dlstancm nodebe sef mayor de 5 cm del penostlo para cualqulera de éstos matenales

5 Este modelc ammal es conﬁable, barato reprodu51ble senclllo de manejo" ;

: 6 El BOP como matenal sustltuto de hueso contra la hldrO\uapam

57- El BOP como material contra el injerto 0seo autologo es ca
» comportamlento (grado de osificacion, formacnonycrecnmlen' oseo)'

8.-La hidroxiapatita contra injerto 6seo autélogo no es buen matenaL =




FIGURA 1. IMPLANTE DE BOP EN ARCO CIGOMATICO IZQUIERDO. .

FIGURA 2. IMPLANTE DE H.A. EN ARCO CIGOMATICO IZQUIERDO. .
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FIGURA 4. INJERTO OSEO AUTOLOGO DE RATA 1 GRUPO A.
GRAN CELULARIDAD.



FIGURA 5. Proyeccidn de Waters Lnvertida.Grupo C Rata 2
Injerto 6seo autdlogo Derecho y BOP izgaicrdo.
Cierre Completo de la Brecha.

FIGURA 6. Proyecccién de Waters Invertida. Grupo D Rata 4 ¢

Injerto Sseo autdloge Derecho y H.A. Izquicrdo.
Brecha de 2mm.



FIGURA 7. GRUPO C RATA 2 BOP SUSTITUIDO POR HUESO MADURO. °*

FIGURA 8. GRUPO D RATA 2 BOP SUSTITUIDO POR FIBROSIS EXAGERADA .



E"IGURI’\ 9. GRUPO A RATA 4 H.A.

. CON REACCION GRANULOMATOSA A
CUERPO EXTRANO.

FIGURA 10. GRUPO D RATA 4 H.A. CON
Y FIBROSIS PERIFERICA.

REACCION GRANULOMATOSA ’
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GRADO DE OSIFICACION.
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GRADO DE OSIFICACION.
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GRADO DE OSIFICACION.
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