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RESUMEN

Introducclon. Los procedimientos de craneo y vertebroplastlas en neurccxrugla son

reahzados muy frecuentemente Las indicaciones son vanadas y blen establecrdas.

han evolucnonado notablemente los matenales que se utnl:zan ‘para ,efectuar las

desarrollar un matenal con las ‘mismas venta;as del memmetacrllato. pero con un
costo considerablemente menor, hemos desarrollado un nuevo y econdmico material
para aplicacion biologica que cumple todés éétas 'funcionesr. ademas de inducir
osteoneogénesis en los animales de experimentacion. Material y Métodos:
Realizamos un estudio clinico experimental prosp‘ec;:tivo én dos etapas: En la primera
etapa realizamos 21 hemicraniectomias y un mismo m.'xméro de craneoplastias en 21
animales de experimentacion de. dos especiés distintas (13 perros y 8 gatos).
Después de un tiempo de obsemac:on con un rango ‘de & a 32 meses realvzamos un
segundo tiempo quirdrgico consistié en toma de biopsia - ‘en bloque de musculo,
hueso, duramadre y corteza inmediatamente ‘adyacente a la craneoplastia. Se

evaluaron los resultados macro y microscopicos, documentando todos los hallazgos

%




con fotografias en papel impreso de los resultados histopatoldgicos y/o fotografias
digitales del transoperatorio dg 'ampc‘:s tiempos quirdrgicos  en_ todos  los
procedimientos. Realizamos ’éxa’menes laboratonales (BH, QS. ES y PFH) y‘
radiografias de craneo (AP y Iateral) para documentar ia Iocallzaclbn y tamaﬁo de la =

craneoplastia. Objetivo: Probar Ios efectos Iccales del pohmero ahfahco e ba;a

experimentacion. Hipétesis
osteoneogénesis. 2) el:|

Resuitados: -

estéticos.

meses de seguimiento. p'rorried

experimentacion (13 perros .y macroscopicamente . como..
microscopicamente y _ laboratorialmente. .La principal ventaja con respecto - al

tratamiento estandar (el metilmétacrilato) es que ademas de tener un costo




considerablemente menof al metilmetacrilato, es capaz de inducir o facilitar
osteoneogénesis. Esta ‘osteoneocgénesis se autohmlta hasta ser homogénea con las
tablas externa e Interna del craneo y fue observada en el 100% de los animales, en
grados varlables de evolucnon relacxonado con el hempo de evolucion con respecto
a la colocacién del mjerto Hnstopatologlcameme no hay datos de inflamacién o

rechazo y en algunos espemmenes hay metaplas:a osea del tejido conecnvo

formando al tejido 6seo de novo Lograrnos obtener buenos resultados estetlcos en

todos los animales y conf‘rmamos ue’el costo’ de Ios materiales necesanos para Ia .

preparacién de - este nuevo,materla

laboratorio no demuestran toxncnd d (rea zados en's anlmales) La trascendencna de )
este trabajo es que hasta este: momento ha mostrado Ias mlsmas ventajas ‘que el
metilmetacrilato. sin rechazos y ademas es capaz de mducxr una osteoneogenesns
autolimitada en todos los anlmales de expenmemacnon.’r homogenlzandose los
bordes de la craniectomia conlla plastia cbﬁ tejido 6se§ de nq&d_ yisirvre‘ de rﬁatrii
para la forma de este tejido 0seo de novo en animales de experimen;aci_é»n (perros y
gatos), incorporandose el injerto a los bordés del hueso éraheal. ‘Cc‘an‘c'lusi*énes: Con
los resultados de este trabajo experimental podemos afirmar. que él }Solimero alifatico
de baja isotermia desarrcllado es localmente biocompatible en dbs esbééiés'dvistintas
(perros y gatos), que es capaz de inducir una osteoneogénesisbatr.no‘limi'tadaAy sirve
de matriz para la osteoneogénesis, al fusionarse el material al . craneo y

posteriormente absorberse. Su costo ademas, es extremadamente bajo y es posible




obtener buenos resultados estéticos. Todas estas caracteristicas hacen que sea un
méterial atractivo para su estudio y posible aplicacién futura como material para
osteoplastias, posiblemente también de aplicacione's or;ébédicas ademas de
neuroquirdrgicas en un futuro cercano. Sin embargo, estel‘fue:i‘_m_ éstudio de efecto y

es necesario aun realizar pruebas de resistencia del material y de seguridad.

I. ANTECEDENTES

Historia

Cushing fue el primero en ofrecer una descnpclon s:stemanca de la

craniectomia descompresiva para dnsmmu r Ia pres:én

Meekren realizo con éxito la colocac:o de un lnjeno de hueso de perro, sin que

hubiera rechazo. Sin embargo la |gles1a no Ic acepto la reallzacxon del procedlmlento

y fue obligado a retiraria.

Desde la antiguedad (apfoximadamente 3000 A.C.) se conoce la necesidad
de reconstruir los defectos Oseos de la calota. Varias técnicas han sido desarrolladas
desde entonces y cada una habia intentando encontrar el material ideal o me'todb
que proveyera una proteccion segura, estética y durable para el cerebro. Aunque la
frecuencia de dichos defectos era mayor en tiempo de guerra, a los neurocirujanos
civiles frecuentemente se les solicitaba corregir deformidades craneales, resultado

de traumatismo, infeccion. neoplasias y malformaciones congénitas.

tracraneal En 1670 J ‘Vam




Una de las mas antiguas intervenciones quirtrgicas es la trepanacion.
Craneos encontrados en las cuevas de Paracas y Parachamac en Peru indican que
este procedimiento quirurgico era practicado en la prehistoria, en la cultura Inca 3000
anos A.C"¥. Se encontraron en dichas cuevas piezas de oro y plata que
correspondian al tamado de los trépanos™. Estas piezas representaban los primeros
intentos de los humanos de realizar craneoplastias. Petronius, en 1565, ~fue el

primero en describir una craneoplastia aloplastica en detalle“’. Lamlnas de oro

fueron utilizadas de nuevo para el cierre de defectos 6seos. Fallop us. : en 1600

recomienda injertos o0seos para la reparacion de defectos vresultado»de‘la trepanac n

1670, repara un defecto craneal de un hombre con un hueso d erro,” pero debido a

la oposicion por parte de la iglesia ante la ldea de que “el’hombre era imagen ‘d'e

Dios", fue forzado a remover el hueso'®.

Los meédicos comenzaron a experimentaf de‘i'rianera mené va.con hueso para

craneoplastia en los siglos XIX y XX. Macewen en 188 reporta el'ramplante de ‘

fragmentos de hueso sujetos a antnsepsua pudlendo ser utlllzandos de manera

exitosa en la craneoplastia'®. Durante’ el mnsmo aﬁo Burel y Guerla recomendaron el
uso de botones de hueso para Ia reparacion de defectos éseos“" 8 e m]erto de tibia

para la reparacion de fractura deprimida en craneo en regién parietal fue descrito por




Seydel en 18899, ‘En este método, él observaba el injerto 6seo por 5 dias antes de
cerrar piel. En 1890 Mﬂller y Kémg reportaron el uso de la tabla externa en placa
para reparar los’ defectos pequeﬁos‘"’ ' Esterndn y costilla fueron recomendados
como matenales d" craneoplastla por Westermann en 1916 y por Browm en 1917,
respecnvamente. En 1917 Babcock de manera exntosa reparo el defecto 6seo con
una “sopa de hueso y de 1917 a: 1919 Siccard, Dambrin y Rogers reportaron la
reparacién‘satisfactori‘a de defectos con injertos de craneo de cadaver'*'), E| uso
de hueso escapula ifue sugéric’!‘o por  MacLennan en 1920, e injertos laminados

tomados del grosor de las costillas fue usado por Fagarasanu(1937).

Los prnmeros matenales aloplast:cos que comenzaron a ser utlllzados fueron

ias placas de celulonde. lmc:almente usadas por von Hlnterstoxsser von Frey, and

Fraenkel en: 1890 con resultados varnables"s 18} E| uso de alurmmo en la reparacion

de un defecto’ fue reportado por ‘primera ‘vez por Booth'y Curt:s en 189319,

reahzado el procedimiento

Desgraciadamente su pacnente fallecid a los 10 dias ;d

quirdrgico. Corﬁiolet describe el uso de placa de platq P ra craneoplastna en 1925,

y Lluesma-Uranga experimentan con una malla d Iala para “la’ reparacion de

defectos 6seos en 1936%%2", Sin embargo, el uso de matenales ‘aloplasticos para
craneoplastia no llegd a ser utilizado ampllamente hasta el mlcxo de la segunda
Guerra Mundia! con la introduccion del tantaho y mettlmetacnlato. El tantalio fue
introducido como un implante quirurgico por‘CarVney y' Burch' en 1940, F’uc}eni fue el
primero  en utilizarlo como craneoplastia®??23, Kleinschmidt intrbdujc el

metilmetacrilato en 1940 para la reparacion de defectos 0seos y rapidamente se




convirtié de uso comL‘m‘z"’. Desde el final de la Segunda Guerra Mundial, varios otros
compuestos metalicos y compuestos aloplastlcos han sido desarrollados para

craneoplasnas

Sin embargo el metilmetacrilato es el‘materiél aloplastico usado mas frecuente
en neurocirugia en la actualidad. Investigadores® han desarrollado sustitutos oseos
sintéticos aloplasticos que inducen la osteoge’nesié desde el hueso circundante para
la reparacion de defectos 6seo. La ceramica de hidraxiapa(ita es comercialmente '
utilizada como sustituto 6seo que puedé ser aplicado en forma de pasta'en defe‘;:tos
oseos pequenos. Cuando es aplicado a dichos defectos, el sustituto' de huéso es
reabsorbido lentamente y parcialmente reemplazado por hueso natufal porj'nedio de ’

los osteoclastos y osteoblastos circundantes®®.

Causas

La mayoria -de los defectos craneales son " adquiridos.. El trauma, la
craniectomia descompresnva mfecclon Y. neoplasxas son Ias prmcnpales causas de

defectos craneales adquiridos.

Las mdlcac:ones de craneoplastia son vanas Muchos neurocurujanos estan de

acuerdo con los factores estenc S, prolectores y de dlsconformldad como las

principales a tomarse en cuenta para Ia reparacion del defecto Es controversnal el

S CON

ORIGEN |




uso de la craneoplastia en la  epilepsia post-craniectomia. en colapsos hemisféricos

yenel “sindrome de trepanado”.

Los grandes defectos producen un rechazo soc:al y por tanto dar Iugar

alteraciones ps:cosocnales en algunos mdlwduos. Los defectos fronto-orbltales son

los mas aparentes. Ind:vrduos con “dicho

Defectos similares en areas temporo—occnpltales

una area del cerebro mas sensible al trauma directo; sin embargo, la'lesic'm directa

cerebral en dicha regidn es poco‘comfm en la clinica. La proteccton mecanlca’

mediante la craneoplastia debe ser considerada en pacnente con alto

trauma, como personal militar, empleados de la industria pesada o personas que

practiquen deportes de contacto.

Disestesias locales sobre el defecto de la craniectomia puede experimeﬁtarsé
por el paciente. Ei tamaiio del defecto puede no estar relacionado con la severidad
del problema. Individuos con defectos pequedos pueden presentar astenia

importante, en cambio otros: con grandes craniectomias o defectos bilaterales




pueden no referir. sintomas. El paciente puede. referir sensaciones inespecificas
como dolor pulsa’tll o dolor'qué Cambla bon ias alteraciones del clima (aumentando o

dlsmmuyendo con la exposncxon al sol ‘o al calor). Sin embargo estos smtcmas estan

fuenemente asocnados .con 'factores psncologlcos y la craneoplastla puede ser
consaderada para reducxr los snmomas y proporcionar a los paclentes una sensacxon

de "buen estado genera,

La relacién de la epilepsia con defectos craneéles‘y'su'repara ion ermanece )

controversial.  Durante la primera mltad de este sxglo, varios: neurocnrulanos crenan

que la epilepsia en los paciente postraumaticos y cranlectomlzados era; deb|do a

(25-28)

adherencias de la cicatriz entre la pie!l, dura y cerebro ‘La craneop_lastiav

temprana fue el tratamiento de eleccion para las crisis posti’a matic: P r'varios

neurocirujanos. En 1939, Grant reporta su experiencia -con=-27: paciehteS'con

defectos craneales y epilepsia quienes fueron sometidos a craneopléstla‘z"’
Dieciocho de estos pacientes mejoraron después del.: procedlmlento - 7
permanecieron igual, y 2 deterioraron clinicamente, ambos fallec:e;'cn por status B
epilepticus de 2 a 3 afios después. Weiford y Gardner tambyen presentaron una
serie de 10 pacientes con defectos craneales. de los cualés 4 ‘estu\'/ierbn libres de
crisis por un periodo de 10 a 48 meses seguidos de la craneoplastia®®. Tres de
estos seis pacientes tenian incisiones duranfe la craneoplastia. Sin embargo el
beneficio de la reparacion para el manejo de epillepsia postraumatica llega a ser
controversial después de la Segunda Guerra Mundial. Ningin efecto benéfico con la

craneoplastia fué visto en pacientes por Mayfield y Levitch en 1945 o por Lockhart y




colaboradores en 1952993, £ 1963, Walker y Ereulei siguieron 273 pacientes con
el diagnéstico de trauma cfaneoéncefélico: de estos, 68 tenian defectos dseos, y 205
tenian craneoplastia“”’. No'e‘r_'nco\ntra‘ron diferencia en el desarrollo de crisis post-
traumaticos entre los dosgrupos E'n l984, mediante registro preoperalro’rio ‘y
postoperatorio electro'encérfalogréf'co antes de la craneoplastia, Stula encon.tré que
11 de 20 pacnentes presentaban una mejoria en su trazo EEG. ¥y 5 de 6 pacnentes
con epilepsia mejoraron climcamente‘:‘:" Actuaimente, es debatible ia ep:lepsna como

una indicacién para la craneoplastxa. N

Grandes defectos oseos, como’las_hemicraniectomias reaIiZada or edema

hemisférico cerebral severo, hemorragia aguda o . tumor mf‘ltrant -han’ sido

reportados como productores de colapso hem:sfenco con compromnso ne rologuco.

Tabaddor y LaMorgese postularon que el cuero cabelludo ﬂacndo y la’ depresxén de la

dura permitian que el cerebro estuviera bajo el efecto directo" de la presién

atmosférica®®®. Langfitt reportd que la presion lumbar era mas alta en pac:entes con

ria de las’

grandes defectos craneales®3%  varios neurocirujanos han reportado mej

alteraciones neurologicas en paciente con colapso hemlsfenco secundano a la

realizacion de la craneoplastia.

“Sindrome del trepano” es un espectro de sintomas comunmente
experimentado por los pacientes con defectos craneales. Los sintomas incluyen
cefalea, mareo, astenia, insomnio, incapacidad para concentrarse depresion y

ansiedad. Este sindrome no esta en relacion del tamano y localizacion del defecto




6seo o por su reparacion®>3%, Estos sintomas estan también presentes en pacientes
sin defectos craneales quienes sufrieron una contusion cerebral. Son actualmente

denominados como “sindrome postcontuswo -] smdrome post traumatico”. Los

factores soc:ales y pSIcOIOQICOS juegan un papel |mportante en |la patogénesis y
sevendad de los' sintomas. La craneqplasua‘ puede mejorar dichos sintomas en

paciente selectos al proporcionar una_’acepta'ciéh social y proveer un sentimiento de

proteccion de las areas vulnerables ber;: bidas por el paciente.

Se ha observado que: pac:ente postoperados de craneoplastla presentan el

smdrome de trepanado caracterlzad por ‘cefalea severa mareo. astenia,

alteraciones de la memona : |rma g convulsnones depresnon mental e
intolerancia a la vibracion; ante esto en l977 Yamaura y Makino acuﬁaron el termino
de *“sindrome ‘del colgajo  cutaneo hundudo y . lo- ambuyeron por la presiéon
atmosférica. En 1968 Langfith demostro experimentalﬁente que la presion de LCR
en un paciente en posicion bipedestacion es mayor en un modelo de con un defecto
oseo amplio que uno con craneo intacto, mientras en 1976 Magnaes reportc que el
nivel de presion O y la hidrostatica eran diferentes en 5 pacientes con defectos
amplios de craneo, y retornaban a valores normales una vez realizada a la

craneoplastia.




Tiempo adecuado para la realizacién de la craneoplastia

El periostio originado de la capa superficial. de Ia dura provee aI hueso de la

calota - una ‘importante capacndad_detregeneraclon M“cha de esta capac:dad

osteogénica es perdida en los nifios de 3 afos de edad qs:defectos‘craneales en

los ninos menores de 3 anos tienen una,tendehcia‘ natUr | 'para la’ regeneracion

espontanea osea. En nifios mayores, sin embaréb' Ia«crarieoplastia con hueso o un

matenal aloplastico es usualmente requendo Ocas nalmente un nifio mayor puede

presentar regeneracion espontanea del hueso segundo de una craniectomia bifrontal
por osteomlelms. El proceso |nflamatono parece incrementar la capacidad
osteogénica de! periostio. Los mecanismos ﬂs:opatologicos para este incremento

regenerativo permanecen sin esclarecer.

La craneoplastia tardia es indicada -en paciente que experimentan
hipertensién intracraneal. La insercion del hueso o placa de acrilico a tensién puede
incrementar la hipertension intracraneana y resultar en un compromtso neurolognco.
Hasta que el edema cerebral se resuelva y la tasa de recuperacio’n neurolc‘:gica haya

sido establecida, la craneoplastia debe ser pospuesta. Rt

La craneoplastia debe ser retrasada en pacientes con’ datos de mfeccton. El
lugar de la craneoplastia eventualmeme se vasculariza. pero temporalmenle se debe .
considerar como un. cuerpo extrafo. Los materiales aloplasticos siempre se

consideraran como objeto extrafio. En la presencia de una infeccidn cutanea,




osteomielitis y sepsis, estos materiales pueden proveer el lugar c‘:ptimvo para el
desarrollo de absceso que eventualmente requiere craniectomia. Sin embargo el
tiempo de espera después de una infeccidn no esta determinado, muchos cirujanos
esperan un minimo de 6 meses antes de considerar la reparaciéon cranéal. En
ocasiones el estado de la piel determinara el tiempo de realizar la craneoplastfa. Sila
piel es delgada y pobremente vascularizada, se considerara la necesidad de crear un

injerto rotado previo a la realizacidon de la craneoplastia.

La reparacion en el mismo tiempo quirtrgico que la craniectomia se realizara
cuando el defecto dseo es debido a la exéresis de un tumor primario o secundario
que afecte al hueso. Esta reparacion- primaria’ seguida de la exéresis del.tumor

puede obviar la necesidad de un pro@:‘edi'ryni'emb quirtrgico adicional. Ademas puede

eliminar las minusvaliaspsicosocialés'qhe un;paciente puede experimentar con.un

gran defecto craneal.

Finalmente. Ios*'defectos pequeﬁdsl cubiertos . con musculo o por  cabello

pueden ser una contra!ndlcacmn para la’ reparacuon debido a la baja relacnon entre el
trauma y el erebro sn estos defectos permanecen sin reparase .y debldo a la

ausencia de una deformidadvestetlca.

n




Materiales, Métodos y Técnicas

El mejor material para la craneoplastia es obviamente el hueso vivo autdgeno; sin
embargo, en muchos casos, Su uso, es poco pracnco debldo a su falta de mane;o en

las cantidades necesarias y la forma. Por tanto el susmuto |deal debe ser:

-

Biocompatible.

N

Maleable y que pueda moldearse ala forma deseada.

Facil de esterilizar y usar.

Tenga una res:stencta equ:valente a la 6sea craneal.

Ligero. )

Poder ser facnlmente adhendo al hueso

ldenurcable por radlograﬁas. : EU

No magnetlco.

© @ N O @ Ao

Costo bajo.

10. Que pueda "reabsorbldo 'y -capaz de inducir una osteoneogeness

autollmltada hasta ser reemplazado por hueso nuevo autogeno.

11.No toxlco

Un implante raneal “también debe tener propledades de osteoconductor
(actuando com y parala formac on de nuevo hueso) Injertos de hueso autégeno

membranoso y endoco drondral son frecuentemente usados para la reparacion de

defecto craneal. En tejldo radlado y los injertos vascularizados son mas apropiados y




proveen hueso vnvneme autégeno Alternatnvamente cuando el hueso no es factible,
los materiales metahcos ° aloplasncos como el metxlmetacnlato son frecuentemente
usados. lnvestlgadores actualmente se han enfocado en el desarrollo de lnjenos de

ceramlca Ll oseos con la capacndad de osteoconduclr y osteomducur. La hndroxtapama

es un sustituto de m]eno oseo que se uxmza en la reparac:on de defectos pequenos.
- Hueso autégeno, i PR

El hueso éutégené >es frecuentémehte usado como iﬁjeno en Ig reparacion de
defectos craneales. La sobre\)idé de un injerto depende del grado de invééién de los
capilares y osteoblastos que rodean el hueso®”). Cuando el injerto éséo es en primer
lugar colocado en posicidn, es rodeado por sangre y la respuesta infléma!oria es
iniciada. Capilares del diploe que rodean al hueso, la capa de duraﬁadire y Ia dérmis
externa infiltran al lecho del transplante durante la primera semana . de la cirugia.
Durante la segunda semana, se presenta la proliferacion de tejido de granulacion'y la
actividad osteoplastica. A medida que el lecho vascular invadve el injerto dseo, las
célutas mesenquimatosas se diferencian en osteogénicas. Estas . celulas
osteogénicas mas adelante se diferencian en osteoblastos que ocupan | los bordes
de las trabéculas muertas y depositan nuevo hueso. Areas aisladas de hueso
necrético son gradualmente reabsorbidas y es reemplazado por un hueso nuevo.
Funcionalmente el contacto del hueso y la diploe vascular funciona’ como "un
excelente medio de fijacion. Al contrario, si el hueso es colocado en grasa o musculo

sin el contacto funcional del hueso circundante, este eventualmente es reabsorbido.




Por lo tanto. la sobrevida del injerto es indirectamente proporcional por la influencia

de los siguientes factores:

1) Pobre fijacién del hueso.

2) El reemplazo con fascia lata o dura de cadaver, debido a que reduce la
proliferacion capilar. -

3) El uso de cera excesiva alredédor de la diploe.

4) Una epidermis y dermis poﬁ(eménte vascularizada. - .

Cuando el injerto 6seo es implantado por primera'véz en el Hefecto éseo, es’

similar al material aloplastico debido'a ‘su falta de |rr|gac|on Ambos matenales son

percibidos como objetos extrafios. Si el mjerto oseo permanece avascular, Ilega a ser

secuestrado y absorbido. Una mfeccuon puede presentarse y ser necesano el retlro

del injerto. Sin embargo., a medida que el injerto llega a ser vasculanzado pcr fa

resistente a las infecciones.

Durante los implantes de injertos 6seos para la reparacion de defectos &seos,

deben considerarse varios puntos. Los injertos dseos permanecen .viables por 4 a 6

hrs después de su extraccion cuando e€s envuelto en una esponja; empapada ‘con
sangre. El hueso puede ser almacenado con €xito en una solucién conformada por
suero humano al 10%. solucion de sodio 90% a 3° grados centigrados, cuando el

procedimiento quiridrgico no dura mas de 6 hrs. Es importante mantener en la mente




que el injerto dseo es expuesto al aire ambiente por 30 minutos o es sujeto al exceso
de temperatura de 42 grados centigrados, la viabilidad de las células disminuye
significativamente. También, la solucidn salina es tdxica para el injerto y es expuesto
por un largo periodo de tiempo. El uso de antibiéticos como bacitracina y neomicina
debe ser evitado debido que estos agentes diminuyen el namero y la capacidad

ostegénica de las células.

En un  principio, los métodos de conservacion del hueso incluian su
almacenamiento en alcohol y mercurio o esterilizacion con calor resultando en una
tasa alta de reabsorcion del huesq.~ Estos. métodos destruian el potencial
osteogénico del injerto 6seo y la pnfo'teina dsea. incrementando la tendencia a
infecciones y absorcion®®®+9 E1 congelamiento del hueso es un método mas  atil
para su conservacion. Con el estricto mantenimiento de la temperatura de ménps 23
grados centigrados, se previene la contaminacion bacteriana y el hueso puede sen;

(26.41.42) yn meétodo adicional para la conservacion del

almacenado por varios meses
hueso que fue usado en la Segunda Guerra Mundial es la implantacién del hueso eni
la pared abdominal®®%3-*%)_ Este método tiene como ventajas no requerir el uso de
almacenamiento a bajas temperaturas, es rapido y de bajo costo Sin e{ambargb.i E]
conservacion del hueso debajo de la pared abdominal requiere »dos"‘cirquia's
adicionales y produce una cicatriz grande en abdomen y existe el }iesgo' e ‘que' el
hueso pueda eventualmente ser reabsorbido. En las gfandes rcra'hivevciémias'
descompresivas, las piezas odseas pueden producir una se‘nsacién de‘ ﬁrésién

abdominal para el paciente; actualmente este método no es usado con frecuencia.




- Hueso de craniectomia previa

El mejor hueso autogeno es aquel que fue removtdo del trauma inicial o del
sitio quirdrgico. Puede ser remsertado con factlldad en el defecto y proveer excelente

continuidad ana:om:ca y preservar el aspecto cosmetlco. El uso del hueso es

particularmente ventajoso en la craneoptastla frontoorbutal g Mumples perforaciones a

través de este injerto éseo permlten -que el exudado rene, como previamente se

describio, es ventaloso pero puede producu‘ ,deform dades “antiestéticas“®*". La

fijacion del injerto del 6seo’ puede Ilevarse a’ cabo con placas craniofaciales de
titanio, sutura o alambre, dependiendo de la preferencia del cirujano. Las placas de
titanio craneofaciales son excelentes medio de fijacidon con minimo irritacion de ta
piel y no interfiere con la resonancia magnética. El alambre-de acero es inerte y
barato, provee la adecuada fijacién y no interfiere con las técnicas actuales de
tomografia computada y resonancia magnetica, Sin embargo. el alambre puede
proveer una fuente de irritacion en pacientes con piel delgada y en ocasiones, puede

erosionar a traves de la piel.

Cuando se realiza la exposicidon del defecto craneal, debe tenerse cuidado con
el uso de las incisiones previas con el objetivo de prevenir le desvacularizacion del
segmento de piel. El misculo temporal es frecuentemente atrofiado y fijado a la dura

en los defectos por. craniectomia frontotemporal. El musculo temporal debe ser




separado de |a dura y asegurado a la craneoplastia para prevenir la atrofia temporal

y mejorar el resultado estético.
- Injertos Gseos calvarios

Si el hueso de la craniectomia no esta disponible o si el defecto craneal no es debido
a un procedimiento quirargico previo, entonces el craneo remanente puede proveer
una excelente fuente de hueso membranoso ahtc’:geno‘“"’a‘s”’. Usuaimente, el hueso
es extraido de areas posteriores a la linea de implantacion del cabello que p’peden
ser elevados y el resultado cosmético puede mantenerse. El craneo puede ser ;Jsaao
como fuente de hueso en cuatro maneras: Primero, discos del hueso tomaydo‘;s’_"de vl‘a
craneotomia pueden ser usados para pequerios defectos. Seguhdo.f‘pe“c‘féyzto‘sfde
hueso cortical pueden ser obtenidos con el osteotomo y pueden se}rr'ru;'ad:c;s:par‘a
llenar defectos pequefos. Tercero, una craneotomia formal puede realiZar;e segqiéa
de la division de la tabla externa del craneo de la tabla interna. Una’tablé ';j)uede' ser
utilizada para reconstruir el sitio donador y 1a otra porcion del hueso pruede"‘sér., L’xséd‘ayr
como injerto. Grandes segmentos parietales y occipitales pueden’s‘er-’ t;:ﬁ:nado# y
proveer un material plano para la reparacion. Este método los désciﬁ}ibiéi‘eés’ier‘sm.
Cuarto, segmentos de la tabla externa cortical pueden ser rérhdvida por medio de
cincel, dejando la tabla interna in situ. El cincel puede ser usado para réalizar -cortes
a través de la diploe a la tabla interna del craneo. Lé tabla interna es entonces
removida por elevacion de los segmentos de 6 a 8 cms de largo. Este método

permite retirar 1a porcion intacta de la calota sin realizar la craniotomia formal. La




hemostasia de la diploe sangrante en el sitio donador puede ser controlado con cera

de hueso o colagena microfibrilar. Este metodo tiene varias ventajas: la morbilidad

del sitio donador es reducidodebido : due una significante cantidad de hueso puede

ser obtenido de la |nc:smn reallzada para Ia exposnclon del defecto craneal. Ademas,

la extraccién del hueso de la calota es menos dolorosa que la toma del injerto de
costilla o hueso iliaco. Se ey:ta el neumotorax y hematomas asociados con la toma
de injerto de costilla o hueso iliaco. Los injertos del hueso parietal y occipital proveen
un excelente material para la reparaéién ‘'de defectos frontoorbitales. El Huesc;
membranoso del craneo resiste . la resorcion mejor que el de costilla y‘ili‘a‘c’o.
Desafortunadamente estos inje‘rtos también pueden llegar a absorberse. Zihs'—y
Whitaker encontraron entre un 19.5 y un 17.2 % en que el volumen es d:smmundo en

injertos en conejos y monos, respectwamente‘s".

- Injerto costal

El injerto de lé ::osrtirliar pﬁédé ser ﬁsado cohé fyuen'te‘ de 7Huéso'ivend‘oc”o'ndfa|
autégeno para la reparacnon de grandes defectos craneanos‘sz‘s" La costllla entera» .
puede ser tomada del proceso transverso de (™ unlori costocondral durante 1a
diseccion subper:osteal. Dejando el penosuum intacto permne que las cosmlas se |
regeneren en el transcurso dgj kvanos‘ meses. La cosnlla puede ser d:v:dnda_ esto
provee un injerto del hue‘so':;c'or{i:éal "'de uynrlado y hueso !rabeculal; del otro. El ihjéno
puede ser cortado en segmenios rerhédelado y fijado al defecto craneal. La fijacion

rigida al hueso alrededor y a otras costillas es importante para asegurarse la




supervivencia del hueso. La remocién subperiostica de dos costillas adyacentes o
tres © mas costillas alternas puede realizarse en un solo tiempo sin compromiso de
ta funcion toracica. Por tanto, el injerto de la costila provee un hueso cortical y
trabecular y tiene la ventaja que la costilla puede regenerarse y puede ser u'sardo en
multiples procedimientos quirargicos. Sin embargo. el injerto con el tiempo produce
frecuentemente depresiones irregulares, con una depresion en el sitio déy la
craneoplastia. Algunos autores han encontrado que se produce una superficie
irregular en 50% de ios pacientes®®®. El uso de injertos de la costilla en defectos en
regian fronto-orbitaria puede proveer proteccion para el cerebro pero frecuentemente

produce resultados poco cosmeéticos.
- Injertos iliacos

Injerto de cresta iliaca provee un material grande concavo-convexo que puede
ser usado para la reparacion de defectos'®5%®, Se ha obtenido estéticos resultados
en la region fronto-orbitaria debido a la configuracion y forma. lleéando a. obtener
piezas de hueso de 10 a 20 cm? en adultos. Después de su retiro, elkih'aco puede ser
dividido y ampliado para conseguir mayor cobertura dsea. Entre sus complicaciones
encontramos perdida importante de sangre durante: la:.- éxtraccién, dolor
postoperatorio, el aumento de tiempo quirdrgico, el uso ”de“”tk.m.a> éégunda zona
quirargica y la diferencia del contorno entre el cra'r;nreo'yjiél injergo"ilia:cby. ,Algtjﬁéé'

cirujanos no desean usar el injerto iliaco en niflos debido a la posibilidad de que
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pueda interferir con los centros de crecimiento de hueso localizado en el ala del

iliaco.
- Injertos de tibia

El injerto tibial peridstico fue introducido por Seydel en I1889; es poco atractivo
debido a que solo los segmentos del hueso cortical primario puede ser utilizados®”.
Ademas, estos injertos son dificiles de moldear a la forma del defecto craneal. Las
fracturas agudas y cronicas tibiales y el dolor postoperatorio significativo pueden ser

grandes desventajas.
- Placas 6seas vasculares

La obtencién de placas de hueso con pediculos vasculares, son técnicamente
mas dificiles de obtener que otros tipos de injertos Oseos. son ideales para sitios
receptoreé conpébre tejido blando vascularizado, como son los lechos irradiados.
L.os defectos pequefos craneales pueden ser reparados con la capa cortical ésea
externa asegurada al pericraneo. La placa de hueso con su pediculo vascular es
entonces colocada en el defecto 6seo™. Grandes defectos pueden ser reparados a
través de la unién del pediculo del musculo temporal directamente o indirectamenté
a través del periostio®®. Un segmento de craneo parcial o de todas sus capas es
tomado sobre la cresta temporal incluyendo los vasos perforantes que pasan a

través del hueso desde el musculo temporal en la cresta. Después de que las




dimensiones del hueso donador han sido establectdas la galea y pericraneo son
incididos a una distancia de varios milimetros supenor a la placa dsea. Después de

la placa o6sea se moviliza una porcion.del musculo temporal. para después ser

colocado en la posicion deseada. Esta placa es usada.frecuentemente para reparar

defectos fronto-orbitales o defciencias de la base del'cra'heo cerca de la lamina

cribiforme. Un injerto rebanado de la calota o un lmplante de metilmetarilato puede

ser usado para la reparacion. del segmento de mo donador y el musculo temporal

remanente puede ser movxhzado a una posnc:on que permlta un resultado estético en

la regidn temporal‘sg’ Este mjeno mio- oseo. permlte el hueso que viva-al  ser

transplantado en defectos craneales en smos donde el potencxal csteogemco es

minimo u ausente.
- Metales, metilmetacrilato.y otros materiales

Multiples matenales aloplastlcos han "s:dO'empIeados experlmental '

clinicamente en Ia reparac:on de Ios defectos craneales En la craneoplastla

aloplastica se unhzo en pnmer lugar el tamallo hojas de acero o mehlmetacnlato

respectivamente. . L

Tantalio

La craneoplastia con metales llego a ser popular durante la Segunda Guerra

Mundial. Los resultados de' los intentos tempranos con vitalio, cromio y molibdeno

[
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fueron insatisfactorios. £1! vitalio es fuerte pero poco manejable, siendo dificil su
modelaje. E! ticonio, un similar del vitalio, resultd ser mas manejable, pero nunca fue
usado en el medio clinico. ElI Tantalio llegd a ser el metal mas empleado por

neurocirujanos debido a su inherente maleabilidad. fuerza tensil .y - caracter

iner‘e(zB..’J‘l.GD,G!)‘

El tantalio esta disponible en hojas de 0.38 mm de grpsor. siendo delgadas y
facilmente moldeables, proveyendo proteccion. - La impianta‘cic‘m del fantalio al
defecto éseo resulta en Ia formacion de una membrana ﬁbrosé tras|ucida que cubre
el metal. Su corrosidn por electrolisis és rara. Lé técnica del tantéiio ha sido descrita
por Reeves‘”. La hoja de tantalio puede ser preformada por n'redip'de un complicado
procedimiento que involucra la construccnon de un molde. Algunos autores prefieren

este método para defectos oseos fronto orbutanos. Los moldes concavos Yy convexos

han sido disefados, realizados v perfcrados siendo disponibles en varios tamafnos y
formas y pueden ser moldeados en la configuracion deseada en el quiréfano.
Hay dos metodos para,la'ap! acion de la craneoplastia de tantalio una interna

y la otra externa. La interna requiere realizar exéresis de Smm de a'ncho y 2 mm del

hueso para luego colocar Ia craneoplastia de

espesor de la tabla extema d,

tantalio. Es el metodof prefer le para las reparac:ones de’ las reg:ones :fronto-

orbitarios debido a que pro e n contorno adecuado que es Inso y sin sennrse los
bordes. Se realiza su ﬁjac n.con alambre. Las placas de tantalio uene ‘mdiltiples

perforaciones para el ‘drenaje del espacio epidural después de ser insertado.




Eventualmente, estas perforaciones. asi como la placa. llegan a ser ocupado por

tejido fibrotico que refuerzala fijacion de la prétesis.

Las desventajas de este material consisten en su costo, asi como el ser un
excelente conductor de calor y frio, por lo cual los pacientes al ser sometidos a frio o
calor sienten cierta incomodidad. El metal es radiopaco y_dificulta .la evaluacion

radiologica con angiograﬁa‘ o TAC.

Acero inoxidable y dtros' metales -

Scott y colaboradores suglrleron el uso de acero moxudable como -un metal

alternativo para la craneoplastla‘“’ Este matenal es maleable, res:stente. merte.

radioltcido y barato Su aplicacion'es s:rmlar a Ia del tantaho. :

El ‘titanio, zirconio, aluminio 'y otros metales han 'sido - usados para 1a

craneoplastia®3%%, y también tienen Ias” compl:cacuones 5 como

termoconduccidn y fragilidad. y cuando son usados randes segmentos mterferen

con las imagenes radiologicas. Ha sido poco usada para la reparaclon de los

defectos craneales con el advenimiento del memmetacnlato.
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Metilmetacrilato

El menlmetacnlato es .un matenal aloplastlco amphamente usado para

a nid elado e

alambre. suturas o mlco cas Cuando ha

endurecndo despues de 'mmutos, Ilega ‘a estar frmemente sohdtf'cado en su

pos:c|on Lake y colaboradores compararon la resistencia del metllmetacrtlato con los

discos de hieso y concluyeron que el ‘acrilico es similar en fuerza aI hueso®. Sin

embargo, cuando la placa de acrilico se fractura io realiza en mumples fragmentos.
Los primeros intentos en reparar defectos con-metilmetacrilato requerian un

complicado prdcedimiénto en dos pasos. El método indirecto de este procedimiento

consistia en la construccnon de un molde que conformara el defecto a lo largo del

cuero cabelludo mtacto‘s” La placa debia _ser, hecha del molde segundo de Ia

|recto mvolucraba el

exposicidén del defecto y se. |mp|antaba Un metodo rnas

realizar el molde dur’nte la exposnclén del defecto‘“’ Ein olde enia que ser enwado )

al Iaboratono donde se ,reahzana en. acn co: Mlentras la: placa de acrlhco se,

realizaba, el pac:ente permanecna ‘en anestes a general y con Ia henda expuesta.k

Posterlor a la: Segunda Guerra Mundlal se desarrolld el procedimiento en un

paso®). Un :mplante de metnlmetacnlato puede ser fabricado en el quirdéfano de un




polvo polimérico y un liquido monomeérico aproximadabmente en una relacion 1 a 2, el
area que recibe el metilmetacrilato debe estar seca, libre de hueso. El acrilico se
adhiere firmemente al hueso seco, aségura‘ndolo en una posicion y evitando la
formacion de espacios éhtre el hues;: y el implante. Mientras la superficie adhesiva
entre el hueso y el acrlhco este seca, la fuerza de la fijacién no esta comprbmetida.
El metllmetacnlato asume su consnstenc:a de gel después de 5 mlnutos de mezcla y
esta hsto para la apllcac:on Es importante mezclar el aCI'IlICO blen para asegurar la
evaporacnon det exceso de mondmero el cual es c:totoxlco. Se han reportado caso

de hlpotenswn hlpoxemla. colapso cardlovascular msuf‘c:enca cardlaca y . muerte

subita. Esto efectos,deletreos del metxlmetacr ato'resultan de la absorcnén del

acnllco permanece

Seguido de Ia ap cacion;de material gel aloplastlco el

maleable por aproxlmadamente 5 mlnutos. Durante este tiempo, el cnrujano llena los

recesos profundos del defecto craneal v moldes de memmetac ato en la forma

deseable. Cuando es p05|ble es importante ewtar colocar una segunda cublerta

debido a que produce una placa laminar que diminuye la |nt§gr|da¢:~estructural de

una sola capa. Quince minutos después de la mezcla: del .met!lmetacrilatc, un

proceso de polimerizacion exotérmica ocurre, endureciendo rel- material. ‘Lta
polimerizacion maxima se alcanza después de una semana. Necrosis de la unidon

acrilico hueso puede resultar de la produccion de calor. El tejido dseo alrededor debe
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‘ser irrigado con salina fria hasta que la polimerizacion pare para prevenir la necrosis

y dafio cerebral.

La dura y el cerebro deben ser protegldos de la reaccuon exotermlca por

medio de Ia apllcacnon de tlras de gelfoam a Ia superf'cle del defectc craneal prev:a

aphcacuon del acnllco. El pequeﬁo espac:o entre Ia dura y la plac o in emente los o

rlesgos de infeccion. Algunos neurocuru;anos lmentan proteger el cer br y a dura N

colocando el gel en una bolsa de plastlco y después remodelar al’ craneo mnentras

endurece. Una vez que el memmetacrllato se. ha pollmenzad a bolsa de plastlco es

removida. La placa de acrihco se asegura al (Ejldo c:rcundante on alambre cuandov :

con el andamnaje. Este snrve para Fjar y retener l metllm tacrllato y prevnene que Ios

fragmentos se mcrusten en el cerebro en caso ‘de accndeme. El acnlnco poder ser

incrustado firmemente y asegurado al recortar Ios bordes del hueso.




Muchos autores Han abogado por el uso de una malla metalica empotrada en
el acnllco para ayudar en el lmplante asi como para xmpedlr que fragmentos ante un

acc:dente lesmnaran el cerebro‘ss 79 _a malla es cortada v moldeada por el cirujano

y asegurada al defecto craneal Para poslenormente agregar el acrlhco y que se

fendurezca chha combmacuon provee crerta rad:olucencra del acrlhco y fuerza del

'acero. S embargo. la cahdad de Ias :magenes de tomograﬁa es reducnda. La

‘radzolucencua del’ alumm o lo convrene en mEJOI' candldato para dlcha ‘mezcla.

- Craneoplastias con polimeros

En un" estudio lloto prevno. reallzado por Ios autores de este protocolo en-5

perros, con un penodo de seguumlentc promedlo de 18 meses observamos que el

injerto es buen tolerado localmente por los animales de expenmentacton y que es

capaz de mducnr osteoneogénesis autolimitada, obtemendose de esta orma una

adecuada reparacion del defecto oseo. La preparacion es ‘muy mple y se° puede

realizar durante craneoplastia' su. periodo de polimerizacén exotérm ca es de

aproximadamente 7 minutos. Durante este periodo tlene una consnstencua de gel por
lo que puede ser moldeado a voluntad del cnrujano A los 10 mmutos adqunere una
dureza con la que es capaz de mantener la forma que se Ie da y su dureza maxima

la alcanza aproxnmadameme a Ias 8 horas. La mezcla del pollmero que se propone

plantea la poslbllldad de obtener una me;or osteointegracion con el injerto,. sin
embargo. deben cuudarse algunos aspectos importantes: la polimerizacién de los

compuestos ‘de " acrilicos provoca‘ una reaccion exotérmica capaz de provocar una




alta temperatura (rango de 32 a 95°C) en el ﬁi(io de con;acto delrbollmero ‘con el
hueso, la cual debe ser neutralizada por med:o de dos mecamsmos 1) lrrlgacmn :
constante con solucién salina isoténica y 2) el separar Ia plasua del craneo despues '
de haberla moldeado. Esto es |mportante, vdebndo a que la coagulacnon de  las

proteinas es de alrededor de 60"0 pud:endo causarse necrosns y daﬁo protenco

durante la polimerizacion.

1. INTRODUCCION

En la actualidad se dispone comercialmente del metilmetacrilato,’ que es el
material para craneoplastia mas aceptado por las ventajas que ofrece - (bajo
porcentaje de rechazo, es maleable, tiene una resistencia similar a la craneal ésea Yy
se obtienen buenos resultados estéticos); sin embargo, tiene Qn alto costo, qué
ocasionalmente representa esta dificultad, por si misma. un obstaculo infrénq’heable
para la realizacion del procedimiento. dependiendo de ‘la éahﬁdad del
metiimetacrilato requerido para la craneoplastia. Ante este importante incohvenieme.
proponemos como material para craneopilastia a una mezcla de un polimero alifatico
que tiene las mismas ventajas que el metilmetacrilato, pero el costo del material
tendria un rango incoﬁapérablemente menor al del metilmetacrilato, que estimamos
podria costar. un hasta 50 veces menos, dependiendo del tamafio del defecto craneal

que se requlera reparar En el caso hipotético de ser biolodgicamente compatible este

injerto con el humano,‘emonces la limitante del costo econémico que representa el




adquirir el material para craneoplastia para los pacientes, seria abatido. En un
estudio piloto previo en animales de experimen@cién. observamos que‘este material
induce una osteoneogénesis autolim}it‘ad'a y>que ég abs‘orbe\la'vpyl»aét_ia’ ci_e pol(mero. en
grado variable, dependiendo del tigmpbA‘dé'.'geéuimientbl s‘i'énao‘.'r»evﬁa'rado el defecto
6seo inicial de esta forma por huesdautég‘;er‘\o n@evo{,sin éhéoh(rérse signoks“clinicos

o histologicos de rechazo.

1l. HIPOTESIS

Hipétésis de trabéjo:

El polimero alifatico propuesto como material para craneoplastia no produce signos
clinicos locales de rechazo y es histolégicamente compatible con los animales de
experimentacion.

Hipdtesis alternas:

El polimero alifa'tico},gener'a osteoneogénesis.

El polimero alifatico es capaz de ofrecer buenos resultados esteticos.
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IV. PLANEACION DE LA INVESTIGACION
Duracion del estudio: 35 meses.
Fecha de inicio del estudio: Marzo 2000

Fecha de término del estudio: Febrero 2003

V. OBJETIVOS Y METAS
Objetivo principal
Evaluar los efectos locales de la mezcla del polimero alifatico propuesto para

la realizacion de craneoplastias en .dos especies: distintas. de animales’' de

experimentacion.




Objetivos secundarios

Evaluar el -fenémeno de osteoneogénesis en [os animales de
experimentacion.

Identificar las caracterlsucas radnologncas del polimero propuesto colocado

en el craneo de los ammales de exper en agng‘m.,

metna hematxca. electrolitos

Evaluar los resullados laboratonale
séricos, pruebas de func:on hep ’nca y quimlca sanguinea en los ammales

de estudio.

VI. PARTICIPACION DE OTRA INSTITUCION

No se planea que participe ninguna otra Institucién

Vil. MATERIAL Y.METODOS 7

Diserio del éstudio';

Ensayo clinico médico-quirargico
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Sujetos de Experimentacion

13 perros (Cams fam:hans) y 8 gatos (Felis catus domestica) adultos Jovenes

del INNN que a criterio del Médico Vetermano en buen

provementes de _Btote

estado cllmco de sal d y nutncnonal a cnteno del médlco vetennano y zootecmsta a

cargo. del b:oteno del INNN” MVS" :
Método"‘,Qui(ayrg co -

A |os ammales de expenmentac:on seleccnonados les- realizamos tricotomia

cefalica sobre la linea media y bajo anestes general con Ketamina, relajacion

muscular'y antlblotlcoterapla prof‘lact a |zamos un procedimiento standard
de hemicraniectomia derecha con técnica estérll en-el quiréfano de! bioterio del

INNN"MVS” (ver esquema 1) En el periodo transoperatorlo preparamos la mezcla

del polimero alifatico-y reparamo defecto 6seo. Realizamos hemostasia y

suturamos por planos con"”\‘/icry -0 para el plano muscular y tejido celular_
subcutaneo y Nylon 3.0 "pa‘rr La antlblotlcoterapla proﬁlactlca fue con‘

Ceftazidima 1 gr intramuscula doss umca transoperatoria. Trasladamos a los

animales para un penodo de uperac:on y vugnlanc:a postoperatona al

INNN"MVS", dénde se manluvneron bajo cuxdados medlco-vetennarlos ‘a cargo de
uno de los mveshgadores de este protocolo Mantuvnmos a los 2
experimentacion con apcrte de una adecuada dieta para ser pos:ble el dar una

vigilancia constante a la. evolucién de la herida. Le realizamos a la  herida
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postoperatoria aseo diario 'y cambio -de apdsitos estériles para evitar posibles
infecciones. Retiramos los puntos a los 7 dias de postoperados y evaluamos a diario
la evolucion de las heridas postoperatonas Reglstramos la evolucion de las heridas
y estado clinico de los ammales por un: penodo de 6 a 32 meses. Realizamos
examenes de biometria hemanca, qu:mlqa sanguunea. electrolitos séricos y pruevbas
de funciéon hepatica a los animaies de gkpérihentacién a los 8 meses después de la
cirugia inicial. Realizamos radiografias paré documentar por meétodos de imagen la

colocacion del polimero.

Esquema 1. El circulo rojo muestra la extension de las craniectomias y craneoplastias en los

animales de experimentacién. en perros y gatos.

Después cumplir el tiempo de observacion, realizamos un segundo tiempo

quirargico en todos los animales de experimentacion para documentar visualmente la

D7
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evolucion del injerto por medio de inspeccion: visual transoperatoria y fotografias
digitales, asi como toma de biopsias del rﬁtﬁlsculo. duramadre, hueso craneal
circundante y corteza cerebral vecinos, en bquhe. Todas estas muestras fueron
analizadas histologicamente en el departvafn»emlo de patologia del INNN"MVS". Estos

resultados fueron registrados y fotografiamos todas las laminillas obtenidas.
Preparacion del Polimero Alifatico

En el transoperatorio y con técnica estéril, mezclamos el polimero alifatico con
una carga previamente seleccionada. Aﬁadimos" : los distintos elerhentos de la
mezcla En su estado maleable, se colocé. sobre el defecto oseo y permmmos que

solidificara (proceso que durade 5 a 10 mlnutos) En esta etapa de pol:menzacnon, la

mezcla aumenta sensiblemente de”te

constantemente con solucidn salina ester:l}.‘»

Evaluacion de la Efectividad d\ no Material para Craneoplastia

Registramos en una ho;a especialmente d:seﬁada para este propos:to la
evolucidon las heridas a diario durante 1a prlmera semana, y. postenormente ‘cada
semana para valorar la respuesta inflamatoria y la posnble R respuesta de
hipersensibilidad secundaria a la colocacién del injerto macroscapica causada por el
procedimiento y por la colocacidn de! polimero. Registramos todos los résultados de

las radiografias, analisis de laboratorio e histologicos para su analisis posterior.




Estudios Radiograficos

Realizamos radiograﬂas (una‘ evaluacion  radiografica - por animal de

experimentacion, de dos proyeccuones cada e'yluacic‘m)'de, Cra'nep en las

proyecciones antero- posterlor y ra evaluar Ios' resultados, de» densidad

radiografica del polimera’ con respecto al hueso para evalua g su colocac:on e

integracién con el craneo a los 8 meses y, a Ios 32 meses de segulmlento

postoperatorio.
Examenes Laboratoriales

Realizamos pruebas de Biometria Hematica (BH), QuimicaFSanguinea (QS),
Electrolitos Séricos (ES) y Pruebas de Funcidn Hepatica (PFH). Las PFH incluyeron
bilirrubinas, transaminasa glutamico oxalacética (TGO), transamir}iasa glutamico
piravica (TGP), fosfatasa alcalina, gamma glutamil transfe'_rasarf(»GéT). proteinas
totales y relacion albumina/globulina (relacion A/G) solamente'én 8 animales de

experimentacion por motivos ajenos al proyecto.




Examen Histopatologico

Todas Ias muestras para el anallSls hlstopatologlco fueron obtenidas en

bloque v fuadas de mmednato ‘en. formol al .

0%. Se env:aron al laboratono de

patologna del INNN MVS" vy se descalcnf’caron en soluc:én acida: Postenormente
fueron procesadas en el Hnstokmette Y te
Tricromica de Masson por la bidloga del proto

det protocolo por microscopia de luz. se fotograf‘aron Ios campos mas caracteristicos

y se registraron los resultados.

Andglisis de Datos

Se realizd una base de datos. en la que se introdujeron las siguientes
variables de estudio: especie. sexo, seguimiento en meses, complicaciones
transoperatorias, estado clinico, ‘analisis histopatolégico, biometria hematica)
electrolitos seéricos, quimica sanguinea, pruebas de funcion hepatica, resultados de
radiografias, presencia o ausehcia de osteoneogénesis y la presencia o ausencia de
remanentes del polimero en la segunda cirugia. Se hizo un analisis descriptivo en el
que se calcularon la frecuencia absoluta y porcentajes de las variables utilizando el
paquete estadistico SPSS version 10.0. Hicimos analisis de las variables de los
resultados de patologia éon la‘ eyspec‘ié del,anim‘.al dé'é*perifnentacic’:n y con el
tiempo de seguimiento postoperato‘rio y‘an'ali'z'amos los resultados de los examenes

de laboratorio con el tiempo de seguimiento postoperatorio, a los que les calculamos
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Chi2, “odds ratio” o razones de momios (OR), riesgo relativo -(RR), ambas con
intervalos de Confianza (IC) de 95% y prueba exacta de Fisher con el programa EPI-

INFO 2000..

CRONOGRAMA:

FECHA DE INICIO PROGRAMADA: Marzo 2001

FECHA DE INICIO REAL: Marzo 2001

FECHA DE TERMINACION PROGRAMADA: Enero 2003

FECHA DE TERMINACION REAL: Enero 2003

Vil RESULTADOS "
MUESTRA
Realizamos‘ el estudio en 21 animales de experimentacion, en dos especies

distintas (13 perros. 8 gatos). El sexo de los animales fue: masculino 11 (52.4%).

femenino 10 (47.6%). El seguimiento en meses después de la primera cirugia fue 6 a
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32 meses. con una media de 17.90 meses (4 animales observados por 6 meses. 8
animales por 8 meses y 9 por 32 meses) No reglstramos comphcactones

transoperatorias en nlnguna c:rugna EI estado clmlco de Ias hendas fue normal en

todos los animales, sm mfec ones i sugnos chnlcos de rechaz g

Ocurneron 4

muertes, 2 de ellas en perros. a Ios 6 meses de seguumlento y 2 muertes en gatos a
los 8 meses de segu:mlento que seran exphcadas en la dlSCUSIOﬂ. :
RESULTADOS DE LA EVOLUCION CLINICA POR ESPECIE
PERROS
Incluimos en el estudio a un total de 13 perros adultos, 7 machos (53 8%) v 6

hembras (46.2%). A todos ellos les reallzamos una primera cirugia que cons:stlo en

una hemicraniectomia y craneoplastla con el polimero prcpuesto en un solo txempo

quirargico. No existieron compllcactones qunrurglcas EI tlernpo de segunmlemo

promedio fue de 24 meses, con' un rango de 6 a 32 meses- N obs

clinicos de rechazo en mnguno y todas las hendas tuv:eron un volucion. normal.

Dos perros murieron.a los 6 meses dlagnosncando como causa

e muerte una

infeccion gastromtestmal en ambos y fueron operados mmedlatamente para Ia toma

de biopsias.




GATOS

incluimos en el estudio a un-totat dé,B gatos adultos, 4 machos (50%) v 4

hembras (50%) A todos les rea zamos una hemlcranlectomia y craneoplastia con el

isin compllcacuones quirdrgicas. EIl

na, evolucnon normal.

Dos gatos

rnuneron por moqunllo y . fueron operados de inmediato para toma de biopsias.

ESTUDIOS RADIOGRAFICOS::

Fue posnble reallzar rachograflas postoperatonas de créneo en 9 animales (4
perras, 5 gatos) '8 mostraron integracion del |njerto 7con el pollmero al craneo
(88.9%) a los 32 meses de seguimiento y en 1 (11.1%) fue posible identificar la
plastia con el polimero en una correcta localizacion, péro sin integrarse al craneo a
los 8 meses de seguimiento. Encontramos que el polimero colqcado en el craneo de
los animales de experimentacién puede ser fécilmentg identificado en estudios

radiograficos convencionales, tanto en la proyeccion antero-posterior como lateral en

ambas especies. Se comporta como radiolﬁcido. con una densidad radiografica

discretamente mayor a la ésea (ver 1magen 1 y ) Es posnble identificar Ia colocacxon
de la piastia con el polimero, asi ccmo ta prog de la integracion de este con el

craneo y la osteoneogénesis que induce. (ver 1magen 1 y 2).
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Imagen 1. Radiografia lateral del craneo de un gato a los 8 meses de seguimiento
postoperatorio. Notese la continuidad de la tabla externa del craneo. aun por arnba del material de

craneoplastia.
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Imagen 2. Radiografia del craneo de un perro a los 32 meses de seguimiento postoperatorio.

Muestra integracion parcial del injerto con el craneo.

EXAMENES LABORATORIALES:

RESULTADOS GLOBALES .

Aunque e objetwo del estudlo fue valorar los efectos Iocales del pohmero

como reemplazo éseo en 8 ammales realizamos determinaciones laboratorlales
unicas postoperatorias - que mcluyeron biometria hematlca.;,quimnca'sangumea,
electrolitos séricos y pruebas de funcion hepatica. Encontramos-hemoglobina baja,

trombocitosis y volumen corpuscular ‘medio | bajo en un‘an mal (12 S% de las

biometrias hematicas realizadas). El nltrogeno ureico fue normal en la mltad de las

muestras (4) ¥y aumentado en el resto de las’ muestrasiprocesadas (4) La’ TGP

resultd normal en 6 (75%) muestras y aumentada 2 25%) La TGO resulto

normal en 7 (87.5%) y aumentada en 1 (12 5%) La relac n A/G resulto dlsmmunda Yy
las globulinas aumentadas en las 8 muestras (100%) EI resto de Ios parametros

fueron normales.




PERROS

En 7 perros realizamos examenes laboratorlales postcperatonos Resultaron

normales todos Ios parametros de Ia blomet 'a h : manca EI ni; rogeno urelco resulto

perros (28 6%). La

elevado en 4 perros (57. 1%) La TGP resulto aumemada en

TGO resultd aumentada en 1 perro ( 4'3" dlsmmucda 'y las

globulinas resultaron fueron

elevadas evaluados

aumentada, relac:onAI d:

HALLAZGOS MACROSCOPICOS DE LA SEGUNDA CIRUGIA:

RESULTADOS GLOBALES

Realizamos toma de biopsias en  bloque de: musculo, pericraneo, hueso
circundante a la craneoplastia. duramadre y corteza cerebral en todos los animales

de experimentacion.
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PERROS

Encontramos - una  discreta atroFa' del muscu!o temporal del sitio

hemlcramectomlzado en 8 perros (61 5%). sm sugnos macros coplcos de rechazo. En

todos encontramos osteoneogenesns. Solamenteiencontram s remanentes del

polimero en 4 perros (30.7%) y en 8 (61 5%) el po .mero fue absorb:do y substntu:do

totalmente por osteoneogénesis.

Se pued

GATOS

En los 8 gatos encontramos al ll'nﬂsculo.' periostio, vl'.iurarnadré y F:dnez&;.,
cerebral de caracteristicas macroscdpicas normales. Identificamos re‘mka'néntes'dell
polimero en todos, con un cambio en la coloracion del polimero, tendiendo alv color
blanco (al momento de su colocacion tiene un color grisaceo) e identiﬁcémés

macroscopicamente osteoneogénesis en todos los casos.
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Imagen 3. Fotografia digital macroscépica de la primera cirugia. Se muestra la craniectomia,
la duramadre expuesta y el polimero a punto de colocarse, en posicion vertical con respecto al

craneo.

Imagen 4. Fotografia digital que muestra la evolucion de la herida de la primera cirugia en un

perro, a los 4 meses de seguimiento.
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imagen 5. Fotografia digital macroscépica que muestra |la ausencia del polimero y la
presencia de osteoneogénesis, tomada durante la segunda cirugia en un perro, a los 32 meses de

seguimiento.

Imagen 6. Fotografia digital macroscopica del bloque de osteoneogénesis tomado durante la
segunda cirugia a los 32 meses de seguimiento en un perro. Nétese la presencia de todos los
componentes del hueso plano normal y la presencia de periostio de caracteristicas macroscépicas

normales.
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tmagen 7. Fotografia digital macroscépica que nuestra la crani ia y crar en un

gato, ejempilificando el resultado de 1a primera cirugia.

RESULTADOS DE PATOLOGIA:

Fue posible procesar todos los tejidos obtenidos de las biopsias, sin embargo,
los resuitados dei gato 7 y 8 no se incluyen en este reporte debido é que contindian en
proceso de descalcificacion para su procesamiento y analisis histopatoldgico a corto
plazo. El tejido cerebral de dos biopsias se perdid durante la fijacién, por lo cual sdlo
se analizaroﬁ 17 biopsias de tejido cerebral. Previa fijacién con formol al 10%, se

descalcificaron en solucién acida durante 6 dias y se procesaron con el Histokinette.

Posteriormente hicimos bloques con parafina y se realizaron cortes con microtomo.
Se realizardn tinciones convencionales con hematoxilina y eosina y tinciones
especiales con tricromica de Masson. Los resultados de las biopsias de histopatologia

se muestran en detalle en la tabia 1.
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ANIMAL [ NEOFOR- | INFLAMACION NECROSIS HEMORRAGIA | CORTEZA
MACION
OSEA
Perro 1 | Si Q + en musculo [+ +~ Edema
Perro2 |Si + en duramadre + En tejido | 0 #
i muscular, mas
atrofia
muscular
Perro 3 [ Si [s] + En tejido |0 + Edema
muscular, mas
atrofia
? muscular
‘; Perro 4 |Si [s] [+] [3) Normal
; Perro 5 | S 0 + en musculo [s] Normal
‘ Perro 6 , ) [s] o o + Edema
Perro 7 ! Si [} + En tejido ! O + Edema
R muscular, mas
atrofia
muscular
j Perro 8 !Si [+ [+] Normal
Perro 9 i S 4] - En tejido | O Nermal

muscular, mas
atrofia

muscular
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;Perro 10| Si [+ + €n tejido [ O + Edema
i muscular, mas
i atrofia
é muscular
j Perro 11| Si ++ en musculo + En tejido | + en musculo Normal
E muscular, mas
: atrofia
H muscular
!
; Perro 12 | Si 3] + En tejido [ O Normat
: muscular, mas
atrofia
| muscular
: Perro 13 | Si [+] -~ En tejido | O Normati
: muscular, mas
: atrofia
muscular
Gato 1 Si ++ gn musculo + En tejido | + Normat
muscular, mas
atrofia
muscular
‘Gato 2 Si + en musculo - (=) tejido | O Normal
muscular, mas
‘ atrofia
muscular
Gato 3 St + en duramadre + En tejido | O #

muscular, mas
atrofia

muscular
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Gato4 |Si 0 Atrofia [} ! Normal
Gato 5 Si (] Atrofia [§] Normal
Gato 6 St - tejido muscular yi+ En tejido |+ en tejidos | Normal
duramadre muscular, mas ' blandos
atrofia
muscular
Gato 7 Si # # #
i Gato 8 S # # #
-

Nota: Inflamacion: 0= sin inflamacién: + leve; ++ moderada; +++ intensa.
Necrosis: 0= sin inflamacion; + leve. ++ moderada; +++ intensa,
Hemorragia: 0= sin inflamacion; + leve: ++ moderada: +++ intensa.

# No evaluada por muestra insuficiente, no concluyente o en pr niento hi:

Tabla 1. Rest de hi ogia. Inflamacion: 0= sin inflamacién; + leve; +~+ moderada; +++
intensa. Necrosis: 0= sin inflamacion: + leve; ++ moderada; +++ intensa.. Hemorragia: 0= sin

inflamacion; + leve, ++ moderada; +++ intensa.

Encontramos neoformacion osea en todas las biopsias (100%). Inflamacién
leve en duramadre en 3 animales (15.8%) e inflamacion leve en musculo en 4
{(21.1%). Necrosis leve en musculo en 14 animales (73.68%) y atrofia muscularen 12
casos (63.15%). Hemorragia leve en musculo en 1 (5.3%) y en tejidos blandos en 1

animal (5.3%). Edema de corteza leve en 5 animales (26.31%).

En el analisis de los resultados de histologia por especie encontramos que la

inflamacidn es mas frecuente en los gatos (4 animales, 21.05%) que en los perros (2

3
bY
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animales, 10. 52%) con un OR = 11 (IC 95%= 0.79 — 245 67)— y un RR = 4. 33 (IC
95%= 1.07 = 17. 48) prueba exacta de Fxsher 0. 046 La hemorragua tamblen fue

mas frecuente en gatos (2 ammales 10 52%) que en perros (1 ammal 5 26%), con

= resto de los

En el analisis de los resultado ‘en relacion -al tiempo de

evolucion encontramos que la inflam cio duramadre es menos frecuente

cuando . las . biopsias .se obtlenen despues de "los. 8 _meses de seguimiento

postoperatorio (3 resultados con, |nf1amacnon a Ios 8 meses de seguimiento 15.78%
contra O a los 32 meses); con un RR'= 2.29 (IC 95%= 1.31 — 3.98), prueba exacta de
Fisher= > 0.2. La inflamacion: del musculo es menos frecuente en las muestras
obtenidas a los 32 meses de seguimiento (1 animal, 5.26%) que en las obtenidas a
los 8 meses o menos de seguimiento postoperatorio (3 animales, 15.78%), con un
OR = 3.43 (IC 95%= 0.21 — 109.21), RR = 1.61 (IC 95%= 0.73 — 3.52), prueba exacta
de Fisher = > 0.5. La hemorragia es menos frecuente en las biopsias obtenidas a los
32 meses (1 animal, 5.26%) que en las obtenidas a los 8 meses o menos jde
seguimiento (2 animales, 10.52%), con un OR = 2 (IC 95%= 0.10 — 69.78) y'uvr"n RR"=

1.33 (0.52 — 3.41), prueba exacta de Flsher = 1.00. La atrofia tarnbién'es men&s

frecuente en las blops:as obtemd"s a Ios 32 meses (6 animales, 31.57%), que en Ias

biopsias obtenidas a Ios 8 ‘meses .o menos de seguimiento postoperatorio (8
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animales, 42.10%), con un OR = 2 (IC 95%= 0.17 — 25.90) y RR = 1.43 (0.45 — 4.58),

prueba exacta de Fisher = 0.62.

Las tinciones con hematoxilina y eosina muestran los componentes del bloque
de la biopsia, en las que se pueden distinguir sus componentes: musculo, tejido
conectivo, duramadre y hueso (ver imagen 8) y médula dsea (ver imagen 11). En la

imagen 8 se observa atrofia leve de las fibras musculares.

La tincién tricrdmica de Masson muestra tejido 6seo en diferentes etapas de
maduracion. Las partes azules del tejido oseo tifien hueso joven, por contener aan
componentes de tejido conectivo y cartilago mientras que el colorante rojo tine el

hueso maduro (ver imagen 9y 10).

Imagen 8. Fotografia microscopica tenida con hematoxilina y eosina que muestra una imagen
panoramica con todos los componentes del bloque de la biopsia tomada un pefrro a los 32 meses de

seguimiento después de |a primera cirugia. En la parte superior esta el plano muscular, se observa un
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plano  intermedio de tejido conective y un plano inferior de hueso neoformado, con todos los

componentes histolégicos del hueso normal. No hay signos histop logicos de ir ion o
rechazo. Se observa una discreta atrofia de las fibras musculares, relacionada con el antecedente

qQuirargico.

Imagen 9. Fotografia microscopica panoramica con tincion tricrémica de Masson que muestra
todos los planos del bloque de la biopsia tomada a un perro a los 32 meses de segulmlento desde la
primera cirugia. En la parte superior, en color café tenue se observa el plano muscular El plano
intermedio, de color azut muestra tejido conectlvo y el plano mlencr mueslra el tejido dseo
neoformado. El color azul de! plano oseo tifie al hueso joven e en proceso de' cracnrmento mlentms

que el color rojo del plano dseo tifie al hueso maduro. No hay células mﬂamalonas
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Imagen 10. Fotografia microscépica tedida con tincion tricrémica de M 1 de una bi

en bloque tomada de un perro a los 32 meses de seguimiento desde la primera cirugia que muestra
un tejido conectivo a la derecha, de cotor azul y tejido éseo en crecimiento a la izquierda, de color
rojo. Se observa una zona intermedia de transicién en la que se observan elementos que pertenecen
tanto al tejido éseo y al tejido conectivo. No se observan signos histopatolégicos de rechazo o

inflamacion.

Imagen 11. Fotografia microscépica de una biopsia tomada de un perro a los 32 meses de

seguimiento postoperatorio desde la primera cirugia, tefiida con hematoxilina y eosina que muestra a




la izquierda un plano de tejido conectivo. En medio de la fotografia se observa el plano de tejicdo cseo y

a la derecha se observa la médula 6sea del hueso neoformado.

IX. CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio se realizé en animales de experimentacion, seleccionados .de
acuerdo a las necesidades del proyecto. A los animales dé 'experimemaéic'm les
realizamos Gnicamente las maniobras indispensables para los ﬁnes del estudlo.
Todos los procedimientos quirurgicos se realizaron ba;o anestesua general Yy fueron

mantenidos en buenas condiciones de salud, alimentacién e hnglene.

X. RECURSOS USADOS:

Humanos: Un- neurocirujano (el autor pnncnpal del estudno. Dr. Enrlque de Font-

Réaulx Rojas)., un ayudante (Dr. Jav:er Terrazo Lluch) 'medlco vetermano (Dr.

Rodoifo Pérez Madrigal), personal técnico del blotenof Para la interpretacion y

procesamiento del estudio hlstopatologlco de las mu stras un patologo (Dr Daniel
Rembao Bojorquez) y una bidloga del Iaboratono de patologxa (onloga Aurora del

Carmen Sanchez Garcia).

Fisicos (area, equipo): Espacio fisico del bioterio del INNNMVS. Laboratorio clinico

del INNNMVS para realizar pruebas de funcidon hepatica, biometria hematica, y
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quimica sanguinea posterior al primer tiempo quirurgico. Realizacion de radiografias
a los animales de experimentaciéon para documentar por imagenes de rayos X los
cambios postoperatorios. El procesamiento 'y analisis de los resultados de

histopatologia se realizé en'el servicio de patologia del INNNMVS.

Financieros (Matérialgs, substancias): Todo el material para las craneoplastias fue
aportado po'r'Dr.v Enriﬁue de' Font-Reéaulx Rojas. No se requerimos de apoyo

financiero externo.

XI. DISCUSION
1. GENERALIDADES:

Las‘craneﬁplastiés éon procedimientos neuroquirargicoé muryryfxl-egpe‘nt»es.VSu
técnica y materiales . se han modificado constamememe‘y’ aun.no se e"nc’“uentr‘a
disponible‘el material ideal. El metilmetacrilato ha dembstvra‘d’okéef?xée[éﬁte
material para tal propodsito, excepto en dos aspectos: el cq:sgc; y gué'no in&qce
osteoneogénesis. Realizamos este proyecto. con la finalidad de fehvla‘lu:ar los
efectos locales del polimero propuesto, en contacto ' tv:onk 'an>im“ales de
experimentacién. Los polimeros pueden contener una -gran \fariédad de
componentes en su férmula, lo que permite intentar varias mezclas para mejorar

la del metilmetacrilato. La mezcla de polimero alifdtico de baja isotermia que




evaluamos, representa un prometedor campo de experimentacidn en materiales

de reemplazo oseo.
2. EVOLUCION CLINICA:

La evolucion clinica de todos los animales de experimentacion fue normal. No
existieron datos clinicos locales de rechazo- o infeccionesl’ Todas las heridas
tuvieron una evolucidon normal. Documentamos 1a’ rnuerte de 4 ammales de

experimentacion (2 perros y 2 gatos) durante’ el hempo d

2 observac:on v

seguimiento. Las muertes de los 2 perros fueron debldas a, una :infeccion

gastrointestinal epidémica. . en ‘el

todos ellos.
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3. HALLAZGOS RADIOGRAFICOS: .

solamente fue pos:ble reahzar estudlos

'Ia os(eoneogenes:s I_a densndad :

radiogra’ﬁ@:a‘ e d cre mente supenor ala den |dad osea craneal

4. EXAMENES DE LUABORATORIO

Aunque el objetivo del estudio fue identificar los efectos locales del polimero
como reemplazo dseo craneal, en contacto: mdsculo, periostio, huso. craneal,
duramadre y corteza cerebral, fue posible realizar determinaciones tnicas
laboratoriales postoperatorias en 8 de los animales de experimentacion. Estas
incluyeron biometria hematica, quimica sanguinea, electrolitos séricos y pruebas
de funcidon hepatica.

Las anormalidades detectadas fueron:

1) Hemoglobina baja con trombocitosis y volumen corpuscular medio bajo en un
gato (12.5% de las biometrias hematicas realizadas). La explicaci@n de estos
resultados apunta hacia una anemia por deficiencia de hierro. i

2) El nitrogeno ureico fue normal en la mitad de las muestras (4) y aumentaao en

el resto de las muestras procesadas (4). La determinacidén de nitrégeno ureico




3)

es una de las pruebas mas utilizadas para estimar la capacidad de un rifién
para excretar deshechos metabdlicos. La urea es uno de los constituyentes
nitrogenados no proteicos mas abpndantes en el cuerpo. Los demas son la
creatininé. acido urico, amoniiO'y aminorécidos. Aunque la determinacion de
nitrdgeno ureico es mucﬁo ménos especifica que la de creatinina sérica, adan
se considera una §fuebé atil para medir la funcién renal y para estimar el
grado  de hidratacion, sobre todo en pacientes pediatricos”?. En estos

animales en que encontramds aumentado el nitrdgeno ureico, la creatinina se

encontrc norma B por lo cual, al ser menos sensible el nitrégeno ureico que la
creatmma determmar dafo renal y resultar esta normal esta ultima, podemos
ambmr este resultado a otras causas como son: deshidratacién, inanicidn,
debldo ‘a que aumenta el catabolismo de las proteinas. También es sabido:

que- puede aumentar con el contacto .con sustancias nefrotdxicas como el-

teracalruro de carbono y metales pesados”’. En el caso del polimero que

ponemos a prueba en este estudlo"sé,desconoce si alguno . de sus

componentes puede tener un efecto nefrotoxlco, sxn embargo. como se

menciond previamente, no extstlo aumento en Ia creatlnma.

Enzimas hepaticas: La TGP resulto normal en6 (75%) muestras y aumentada'

en 2 (25%). La TGO resultd normal en'7 (87 5%) y aumentada en 1.(12.5%).

La TGP se encuentra con rnayor frecuenpla, pero no exclusivamente, en el

higado. Debido a esto, pocas \(e'cesvse,venr incrementos séricos sin efectos
hepaticos. Se requieren de lesiones del higado mas graves o extensas para

causar valores anormales que la TGO. Puede deberse a que la prueba de
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4)

TGP es menos sensible. pero mas especifica que la TGO. En presencna de
dafio hepatocelular agudo, aumentan hasta 10 veces su valor y en los casos

que resultaron elevados solamente se duphco Es uhl comparar ambas en el

diagnostico diferencial. La GGT, es 'un mdlcador de dano celular"" sin

embargo, la GGT resultd normal en: todas las determmacuones A pesar de

que no no puede

polimero. g ;
La relacion A/G resulto dismiﬁuida 'y:las:globulinas aume'ntz‘-lqasi:én las '8
muestras (100%). Las globﬁiinaé séricas son el consiituyemé principal,
después de la albumina de las préteinas totales (que resultaron normales en
todas las determinaciones realizadas). Su medicidn es relativamente
imprecisa y da una informacién escasa e inespecifica para el diagndstico y las
generalizaciones a cerca de los globulinas séricas tienen poco valor debido a
la complejidad del grupo de proteinas que se designan con este nombre, tanto
en funcién como en estructura molecular. Son producidas en varios sitios del
sistema reticuloendotelial. La mayoria de las globulinas alfa y beta se
producen en el higado, pero las ~gamma son producidas por células

plasmaticas y tejido linfoide. La. proporcion A/G se usa para expresar los

enfermedad y se calcula dividiendo la

cambios de las proteinas en la:

concentracion de albumina entre la de globulinas. En la actualidad se

considera que tiene  poco significado”™, sin embargo, en numerosas




enfermedades (nefrosis, cirrosis, parasitosis e infecciones agudas) hay una
relacion constante entre una reduccion en la albumina y un incremento en la
concentracién de globulinas alfa, pero poco se sabe del proceso.

5) Elresto de los parametros fueron normales.
5. RESULTADOS DE PATOLOGIA

Fue posible tomar biopsias en bloque de todos  los animalés de
experimentacion’ y procesarlas para su analisis histopatologico. ‘Se realizaron.
tinciones convencionales con hematoxilina y eosina y como  técnica especial
tricromica de Masson. Los resultados que muestran inflamaéién, heh’c/:rra'gia_
necrosis o edema fueron atribuidos a la manipulacién quirargica de la toma de la
biopsia. La atrofia muscular que encontramos fue atribvuida a la ma‘nipulacién
quirdrgica del mausculo temporal de los animales durante la. primera cirugia,
debido a que es indispensable desprender al musculo témporal‘ dél créneé‘ Es
esperado que la manipulacion quirdrgica del’ musculo cause atrqﬁé

postoperatoria.

El analisis estadistico mostré que en todos 'los animales se desarrolla
osteoneogénesis: la inflamacion fue slgmrcauvamente mas - frecuente en los
gatos que en los perros. La hemorragia tambiéen es mas frecuente en gatos que :
en perros. Al analizar los resultados de histologia con los meses de seguimiento

desde primera cirugia encontramos que es mas frecuente la inflamacion - de la
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duramadre y del masculo, hemorragié y atrofia cuando las biopsias se obtienen a
los 8 meses © menos, que cuando el tiempo de seguimiento es mas largo (32
meses); sin embargo, no se puede establecer con este estudio alguna diferencia
en la respuesta de  las dos especies. Los - IC 95% fueron muy amplios
probablemente debido a que el tamafo de la muestré no es suﬁqientemente

grande como para establecer una significancia estadistica mas evidente.

6. OSTEONEOGENESIS

En  todos lo§ ahirﬁales' encontramos osteoneogénesis 'en grados
variables. A los ‘6 rhe;es ’ya’: se pu‘edé identificar osteonevogénesis; e'n esta
etapa del segqim'iént,o se idet;\triﬁcafuh'a cépé delgada dsea por encima y por
debajo del}fbbllmer‘o y yase eﬁcue‘n(ra integrado al craneo en sus bordes. A
los 8 méses ‘tambié:n se encuentra os(ebneogénesis. de caracteristicas
similares a las obser\)adas a'los 6 meses. A los 32 meses el polimero es
absorbido por completo y en el sitio de la craniectomia/craneoplastia se
encuentra hueso de grosor similar al de la convexidad craneal, con todos los
componentes macroscopicos del hueso normal. E! analisis histopatoldgico
muestra por medio de la tincion de hematoxilina y eosina y con tricrémica de
Masson tejido 6seo en diferentes etapas de maduracién y crecimiento, como
se puede observar en las imagenes 8 a 11. En las imagenes 9 y 10‘. tefidas |
con tricromica de Masson muestran zonas de huesoc maduro y otras zonas de
hueso en etapas tempranas de maduracion. En ia figura 10 se ejemplifica una

zona de transicion entre e! tejido conectivo en proceso de metaplasia y el




hueso neoformado en . el que aun se pueden identificar componentes

histoloégicos de ambos tejidos:

La metaplasna de tejldo conectivo es Ia formaclon de camlago hueso [=]
tejido adlposo (tejidos mesenquimales) en tepdos que ncrmalmeme no tienen

estos elememos. p.ej. formacién de hueso en musculo cambto designado

como. miositis osificante, que ocas:onalmeme ocurr después de fracturas

dseas. La metaplasia es consecuem:la’.de una programacton de células

madre totipotenciales que se sabe existe'en Ia mayofia de céluias epiteliales

(lamadas ceélulas de reserva) o celulas me enqu«males indiferenciadas

presentes en el tejido conecnvo En un’ cam metaplasnco estas células

precursoras se diferencian a través de,una nueva vua y mediante cambios en

sefales generadas por una mezcla’'de:citocinas:; factores de crecimiento y

componentes de (a matriz- extracelular. en’ el microambiente. El tejido

especifico y los genes de diferenciacion estan involucrados en el proceso y un

gran nimero de estos . han sido idehtif‘cados. 5Por ejemplo, proteinas

morfogenéticas de hueso, mlembros de la superfamma “Transformmg Growing

Factor — B" (TGF-B) mducen expresnones condrogémcas y osteogeénicas en

las células madre mesenqulmales mlentras que supnmen diferenciacion en

musculo o grasa.

Estos factores de crecimiento_actaan como un disparador externo, que

induce factores de trancripcion especificos hacia la cascada de genes
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fenotipicos de células completamente diferenciadas. Tales factores de
transcrlpcton mcluyen MyoD para musculo PPAR gamma para tejido adiposo

y CBFA-1 para dlferenmacnon osteoblasnca a2

7. POLIMERO

gl polimero estudlado es mlcnalmente maleable y adquiere dureza suficiente
para su colocacxén en 7 mlnutos. Se pueden "obtener buepos _resultados
estéticos. Es radlolumdo fy;se ;puede identiﬁéar facilmente en r’adiograﬂasvde
craneo 'con\k/enciohaﬂlyes.a" En'este kest‘udio' el polimero no provoca rechazo o
infecciones. A pamr de Ios 6 meses muestra cambios en su coloracidn y grosor.

En todos Ios casos se absorbe a los 32 meses de seguimiento.

Xll. CONCLUSIONES .

De acuerdo é los resultados de este: estudlo, podemos conclu:r que el”
polimero evaluado es utll para lograr buenos efectos cosmencos Clmlca e
histopatologicamente no hay rechazo ni signos de infeccion o lnflamaclon Iocales
atribuibles al injerto. A partir de los 8 meses se notan cambios evidentes en'el color Y
grosor del polimero y a los 32 meses es totalmente absorbido y reemplazadowpor
hueso nuevo. Los estudios radiograficos son ttiles para evaluar la localizacion y la

etapa de integracion del polimero al craneo y para evaluar su absorcion. Los
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examenes laboratoriales no muestran resultados de toxicidad, sin embargo, es
necesario hacer un estudio de seguridad especificamente disefiado para este
proposito. El mecanismo de la absorcion y destino del polimero absorbido atn no
esta establecido y debera ser motivo de investigaciones futuras antes de ser probado
en humanos. El costo de este polimero es extremadamente bajo. Las caracteristicas
de resistencia, traccidn, elongacion y dureza del polimero deben ser evaluadas y
comparadas con las del metilmetacrilato. Antes de los 7 minutos desde la mezcla de
sus componentes, se obtiene una consistencia de gel que puede ser moldeado o
inyectado via percutanea intradsea, incluyendo transpedicular intravertebral para la

realizacion de vertebroplastias.

Eh todos los animales se encuentra osteoneogénesis en grados variables,
dependiendo del tiempo de seguimiento después de la primera cirugia. La
explicacion biologica se puede basar en dos eventos conocidos de neoformacion
Osea: osteogénesis a partir de celulas mesenquimales indiferenciadas de la dura‘, o
bien esta diferenciacién mediante céluias mesenquimales del periostio en el sitio de
lesion. Podemos considerar la induccidon y participacion de factores de crecimiento
en la osteogénesis posteriormente a la craniectomia y podemos propone‘r lé ‘probable
participacion del polimero sino como inductor de crecimiento, si como facili zra"dor‘él
proveer un sostén adecuado y bioldgicamente aceptado por el organismo de los

animales™®,
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Con los resultados mencionados, consideramos que en un futuro cercano, al
completar el estudio de este material sera posible utilizar este polimero como
substituto 6seo en casos seleccionados, i:aUsandc su reemplazo parcial o total por

hueso nuevo autégeno, inducido o facnlltado por los componentes del polimero.

Consideramos posible que se pueda utlllzar en otras areas extracraneales con

pérdida 6sea y para la realizacion de venebroplastl . Este estud:o abre una nueva

linea de investigacion relaclonada con mecanls os de osteoneogenesns y es

necesario continuar su mvestlgacuon antes e ser, usado en el humano.
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