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I.- INTRODUCCION

El desarrollo y aplicacion clinica de las prétesis de cadera para tratar procesos
degenerativos incapacitantes de la articulacion coxofemoral ha mejorado determinantemente la
calidad de vida de muchos pacientes a lo largo de los ultimos 50 afios. Sin embargo y a pesar de
sus innegables beneficios, la sustitucion prostética de la cadera no esta exenta de
complicaciones vinculadas tanto al disefio y materiales utilizados para los implantes como al
sistema de fijacion. Clasicamente, el método para fijar los componentes prostésicos se ha
fundamentado en la utilizacion de cementos a base principalmente de polimetilmetacrilato
(protesis cementadas) frente a las que se fijan gracias a una interaccion bioldgica
(osteointegracion) entre el hueso receptor y la superficie del implante (prétesis no cementadas).
Las protesis cementadas son las que se han empleado con mayor frecuencia, sin embargo, los
efectos colaterales del cemento dseo utilizado para fijar las protesis articulares y su
‘osteointeraccion” tras la implantacion de los componentes de las mismas, han sido y contintan
siendo un tema de controversia. Muchos estudios sefialan que dichos efectos tienen un papel
determinante en la futura pérdida aséptica del implante, especialmente en lo que respecta al
componente femoral de las prétesis de cadera'?’. Sin embargo, otros autores aseguran que
estos efectos son transitorios y a la larga tienen menor repercusion sobre la futura viabilidad
biomecanica®3. Estas diferencias han conducido a la realizacion de diversos estudios
comparativos los cuales han demostrado que las probabilidades de pérdida aséptica de los
implantes son mayores en las protesis cementadas frente a las no cementadas, al menos en lo
que respecta a protesis de caderas®'62, Esto pone de manifiesto que quizas dentro de los
muchos factores que pueden afectar la viabilidad de las prétesis, el cemento 6seo sea el punto
fragil de las proétesis cementadas. Para valorar los efectos que el cemento dseo puede generar
sobre el hueso que lo alberga y la manera en la que dicho hueso responde a la cementacion nos
hemos planteado el presente estudio experimental. Entre las distintas técnicas de valoracion
Osea, la gammagrafia, la histologia y la microscopia electronica de retrodispersion brindan una
informacién de alto valor cientifico especialmente cuando se pretende evaluar la respuesta
metabdlica del hueso cementado y los fendmenos ultraestructurales que tienen lugar en la
interfase hueso-cemento, siendo consideradas por ello, como los métodos de eleccion para este

t|p0 de estudi052’52,54,89,133,138,162.
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I1.- REVISION BIBLIOGRAFICA

I1.1. Prétesis de cadera

II.1.1. Historia de las prétesis de cadera

En el lenguaje actual médico la palabra “protesis” indica una pieza afadida: la protesis
ortopédica sustituye a una articulacién o a un miembro y es llamada protesis articular o
endoprotesis, cuando el cirujano tras la reseccion de una articulacion coloca material sintético
que puede reemplazar los dos extremos 6seos articulares para reproducir el movimiento de la

articulacion3®.

La utilizacion de la palabra prétesis aparece a mediados del siglo XVII, en 1658, con
Thévenin y en el 1698 con Le Clerc. Pierre Dionis empled el término en sus “Cursos de
operaciones de cirugia demostrativa en el Jardin Real” en el afio 167239, La introduccion de un
material en el interior del cuerpo, bajo los musculos y la piel resuturada, no parece darse hasta
mediados del siglo XIX y de manera aislada vistos los riesgos de infeccion (por ejemplo

pequefos clavos, pequefios tornillos).

La verdadera historia de las protesis de cadera comienza en abril de 1890, en el marco
del congreso internacional de Berlin, donde Themistokles Gluck presentd sus prétesis articulares
de cadera, rodilla y hombro en marfil, fijadas con un cemento compuesto de yeso y piedra pémez

y tras la reseccion de los extremos articulares en sus primeras operaciones®'.

Gluck utilizé el marfil, que en esa época parecia ser un material ideal en traumatologia,
en forma de clavo para reducir una fractura. Las diferentes piezas en marfil de estas protesis
presentaban unos pequefios orificios en los cuales Gluck imaginaba que el hueso se iba a
depositar. Sin embargo, él refuerza el montaje con tornillos y un cemento (yeso y piedra

pomez)®0.

Willart, de la universidad de Pensilvania, vio operar a Gluck y no creyé en el futuro de
estas protesis puesto que algunas de ellas incluso llegaban a salir a través de la piel'?,
En 1894, Jules Péan, de Paris, presentd a la academia de medicina un enfermo con una

prétesis de hombro de platino e iridio, con un cemento de su misma composicién y que era
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funcional. Péan también logr6 colocar otras protesis en diversas articulaciones'?. Sin embargo,
no presentd ningun caso con buenos resultados ni siquiera al cabo de tres afios de haber
practicado las intervenciones. En 1900, Delbet, también de Paris, el creador de una técnica de
atornillamiento de fracturas de cuello de fémur (con ayuda de los rayos X), se interesd por los

prototipos de prétesis de caucho.

Durante el periodo 1900-1920 sélo se hicieron intentos con marfil, madera, caucho,
plata, cuero, etc. que nunca funcionaron. En esos afios, entre la cabeza del fémur y el acetabulo
incongruentes y dolorosos se realizaron artroplastias modeladoras se fascia lata; y mediante
raspas, los cirujanos moldeaban y redondeaban la cabeza del fémur para adaptarla al acetabulo.
Seguidamente, interponian un fragmento de aponeurosis proveniente de la fascia lata para
obtener un deslizamiento entre las dos superficies Oseas donde debia desarrollarse un

fibrocartilago, que aportaria una cierta mejoria a la situacion clinica inicial3°.

Smith-Petersen, de Boston, utilizando su via de abordaje anterior a la cadera, desarrollo,
a partir de 1923, los moldes de artroplastia para recubrir la cabeza del fémur disminuida de
volumen mediante una raspa acampanada. Smith-Petersen, entre 1923 y 1925 empleé los
moldes de artroplastia en cristal que retiraba en uno o dos afios esperando obtener bajo el molde

de cristal, un cartilago moldeado de la cabeza femoral'®8,

Smith-Petersen, a través de su dentista John Kooke, conocié los resultados de Vénable
y Stuck, acerca de la buena tolerancia del vitalium, nombre dado a la aleacién de cromo-cobalto-
molibdeno'?7. Smith-Petersen utilizd entonces los moldes de artroplastia en vitalium que retiraba
aproximadamente a los dos afios, pero que después dejaria de manera definitiva, tratandose ya

entonces de una prétesis propiamente dicha, la denominada “cupula de Smith-Petersen”.

En la década 1940-1950, aparecen las primeras verdaderas protesis femorales tal y
como las conocemos actualmente. Se trataba de unas protesis articulares de cadera unipolares,

en las que solo la parte femoral de la articulacion era reemplazada.

En 1939, Harold Bohlman inventa una prétesis femoral cefalica en cromo-cobalto fijada
al cuello femoral por un clavo metalico con pestafias. Un afio mas tarde, él mismo fabrico

conjuntamente con Moore, la primera gran protesis con buenos resultados clinicos. En 1943
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presentd con éxito la aplicacion de este modelo para reemplazar la cabeza y un cuello femoral

afectados por un tumor en un nifio'"!,

En mayo de 1946, los hermanos Jean y Robert Judet, ponen a punto una prétesis de
cabeza femoral en metacrilato de metilo mas conocido como plexiglas con G. Crépin y A.
Rigault’s. La cabeza femoral en acrilico de Judet fue fijada mediante un pivote metalico que
atravesaba de lado a lado el cuello femoral. Esta protesis que fue muy empleada de 1947 a 1950
fue poco a poco abandonada a pesar de sus brillantes resultados debido a las particulas de
desgaste del acrilico. Sin embargo se seguian detectando personas portadoras de esta protesis

con una evolucion de mas de 50 afios’8.

Austin Moore, ademas de su prétesis unica de 1940, dara en 1950 su nombre a una
nueva protesis femoral metalica. El cuello y la cabeza del fémur son retirados y la cabeza es
reemplazada por una de vitalium que es seguida de un cuello y un vastago que se bloquea
dentro de la diafisis del fémur, de ahi el nombre de protesis autobloqueable. Moore operd en seis
afos 153 personas con fractura de cuello femoral obteniendo resultados satisfactorios!®, La
protesis de Moore todavia de utiliza como prétesis de rescate de colocacion rapida, utilizando

una cabeza metalica de dimensiones idénticas a la cabeza retirada.

En 1950, aparecen las primeras protesis de cadera no cementadas. La idea proviene de
colocar una cupula similar a la de Smith-Petersen fijada en el cétilo asociandole una protesis que
sustituye la cabeza de fémur, también en metal. La idea original es realmente admirable y se
debe a Philip Wiles del hospital de Middlesex de Londres, que implanto, en 1938, probablemente
la primera protesis total de cadera no cementada'™. La protesis de Wiles era de acero
inoxidable con una pieza en el cétilo atornillada y una pieza femoral acerrojada a través del
cuello. Wiles realizo seis intervenciones con resultados mediocres dificiles de establecer puesto
que todas las radiografias fueron destruidas durante la guerra. Pero en 1951 una paciente
operada trece afios antes, ain caminaba con una de estas prétesis aunque el material estaba ya

en mal estado.

En la década de 1960 se comienza a utilizar el cemento polimetiimetacrilato para la
fijacion de protesis. Esta resina acrilica fue utilizada durante mucho tiempo por los dentistas. A
las vez que Haboush®!, en 1959, Charnley implanta la prétesis de Moore asegurando la fijacion

con polimetilmetacrilato®1%, E| realiza la primera protesis total cementada utilizando la cabeza
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de una proétesis femoral de Moore dentro de un cétilo de teflon, antes de elegir una cupula en
polietileno plastico de alto peso molecular. Ademés de esta magnifica mejora, Charnley estudia
las dimensiones de la cabeza de la prétesis para lograr una prétesis de baja friccion’84. EIl mismo
define una cabeza de prétesis de fémur ideal de 7/8 de pulgada (22,25 mm) y redisefia el

vastago medular para la prétesis femoral3!.118,

En 1962 Charnley logra su protesis definitiva con un fémur de metal en un cétilo de
polietileno de alto peso molecular, cabeza de 22 mm y las dos piezas fijadas por cemento

polimetilmetacrilato. Esta prétesis se coloca actualmente con gran éxito'84.

Desde entonces, el principio de la protesis de Charnley se mantiene vigente salvo
algunas variaciones principalmente en los materiales de fabricacion y de fijacion. Sin embargo,
con los afios (década de los ochenta) se fueron presentando pérdidas asépticas de los
componentes tanto femoral como acetabular y se sospechd que el cemento podria ser causante
de ello. Por ello, se comenzaron a disefiar protesis no cementadas que buscan evitar los efectos
negativos atribuidos al polimetilmetacrilato de las prétesis cementadas. Pero las mismas protesis
no cementadas no son del todo exitosas y siempre es necesario estudiar todas las variables,
tanto del paciente como del procedimiento en si, que pueden llevar a un fracaso de la prétesis y

asi seleccionar la mas adecuada segun cada caso'’.

En 1973, Domingo-Pech realiz6 estudios experimentales en perros utilizando una
prétesis invertida, la cual constaba de una cabeza unida a una placa metélica fijada en la meseta
cotiloidea (para lo cual era necesaria la exéresis del cétilo) y de un cétilo semiesférico unido al
vastago femoral. Tras algunas variaciones sobre el modelo inicial, el autor sefiala que aunque se
modificé radicalmente la forma anatémica de la cadera, la funcionalidad de la misma se mantuvo,
puesto que algunos de estos perros llevaron una vida normal tras la implantacién de dicha

protesis?s,

I1.1.2. Protesis de cadera cementadas y no cementadas

A la hora de elegir el implante que reemplazara una cadera humana o animal, es
fundamental tener en cuenta que el objetivo a conseguir es mejorar significativamente la calidad

de vida del paciente. Desde la prétesis de Charnley en la década de 1960, se han disefiado
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muchos tipos diferentes de protesis que implican la utilizacion de cemento acrilico de
polimetilmetacrilato como método de anclaje o fijacion de los componentes. Ya en la década de
1980, la perdida de implantes cementados en pacientes jévenes o fisicamente activos comenzd
a presentarse con relativa frecuencia, culpando al cemento de dicho fendmeno atribuido
principalmente (por aquel entonces) a la ostedlisis causada por su reaccion exotérmica’”. Ya que
el problema se concentraba en la interfase cemento-hueso, se penso en disefiar prétesis que no
necesitaran cemento para su fijacién. De este modo se introdujeron las prétesis de cadera no
cementadas, que desde sus principios mostraron buenos resultados, tanto asi que muchos
cirujanos han sugerido que deben ser la opcion a escoger, mas aun en aquellos pacientes
jovenes y muy activos'’. Se han realizado muchos estudios comparativos, y la mayoria de ellos
demuestra que la prétesis no cementada ofrece mejores resultados en lo referente a la viabilidad
del implante y el confort del paciente, ya que en general requieren menor numero de

reintervenciones medicas!47.160,

Actualmente las publicaciones en su mayoria no sefialan diferencias significativas en la
respuesta a largo plazo entre las protesis de cadera cementadas y no cementadas’®s36. Sin
embargo, las prétesis no cementadas han sido asociadas con un mayor grado de dolor3,

presencia de estrés de proteccidn® y fracturas peri-protésicas.

Con respecto a las fracturas periprotésicas femorales siguientes a la hemiartroplastia, la
incidencia de esta complicacion permanece en gran parte desconocida. Tower y Beals'”2
realizaron un analisis retrospectivo de 93 fracturas alrededor de prétesis femorales. Encontraron
que el 7% ocurre en asociaciéon con prétesis no cementadas de Austin-Moore. Khan y cols.
(2002) sefalaron la aparicion de tres fracturas yatrogénicas femorales (2.5%) asociadas a la

implantacion de la prétesis de Austin-Moore no cementadas.

Por otro lado, dentro de las desventajas de las protesis cementadas varios autores han
sefialado la respuesta granulomatosa a los fragmentos de polimetilmetacrilato y polietileno que
pueden ocasionar osteolisis, lo cual puede ocurrir en presencia 0 ausencia de pérdida de la
protesis’™. La destruccidn dramatica caracteristica causada por la respuesta del hueso al
cemento, ocasiona gran ansiedad entre los cirujanos que utilizan protesis cementadas,

induciéndolos a la implantacion de prétesis no cementadas'’.
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En medicina veterinaria, la historia de las protesis de cadera es mas bien limitada.
Quizas el primer modelo de prétesis utilizada en perros fue la prétesis canina de Richards Il
desarrollada aproximadamente en el afio 1974, que inicialmente fue disefiada para el ser
humano pero que se utilizo en algunos perros de gran tamafo. Sin embargo, el rango de
movilidad articular que permitia esta proétesis era bastante limitado. Este primer disefio fue sélo
experimental, pero aun asi se utilizo clinicamente en un pequefio grupo de animales®. El nuevo
modelo de protesis de Richards Il fue hecho con medidas mas ajustadas a los perros y con un
disefio modificado. Esta protesis se fabrico en varios tamafios y sus resultados clinicos fueron
publicados a partir de los afios setenta®!. En los afios ochenta ya se encuentran publicaciones de
estudios retrospectivos los cuales sefialaron unos buenos resultados en un 85-95% de los
casos'2!. En 1990 Biomedtrix® desarrollé una prétesis total modular cementada con destacables
ventajas sobre los modelos anteriores en los cuales la cabeza era fija. Estas ventajas se deben a
que la prétesis modular permite una adaptacion intraquirtrgica del tamario y la longitud del cuello
femoral ya que existen varios tamarios ajustables entre si'?2. Se han disefiado otros modelos de

protesis modulares que recientemente comienzan a ser utilizadas con éxito883

Por otro lado, la evolucion de las prétesis no cementadas en perros ha sido muy similar a
la de personas. Los primeros estudios publicados de prétesis no cementadas en perros datan de
195753, Algunos trabajos con protesis no cementadas en investigaciones con perros fueron
publicadas en la década de 1980-1990, con resultados alentadores a corto plazo tanto clinica
como radiolégicamente?6. Actualmente se encuentran disponibles varios modelos de prétesis no
cementadas de diferentes casas comerciales que dia a dia van logrando mayor popularidad
entre los cirujanos veterinarios. Estudios clinicos realizados con este tipo de prétesis sefialan un

excelente resultado a corto y largo plazo102,

No se han localizados estudios comparativos de protesis cementadas frente a no
cementadas en medicina veterinaria que permitan establecer un criterio mas cercano sobre las
ventajas y desventajas de la utilizacion de cada una de ellas en esta especie. Sin embargo, se
puede establecer una comparacion en base a los resultados publicados por algunos autores.
Olmstead en 1983121, realiz6 un estudio con proétesis de cadera no cementadas estableciendo un
95% de éxito en sus casos. Igualmente, los resultados clinicos obtenidos con protesis
cementadas por Font4 sefialan un 89% de éxito a medio plazo, indicando que los problemas

mas frecuentes fueron las luxaciones y las fracturas de fémur. Por su parte, Montavon sefialo
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que cerca de 3000 perros tratados con la prétesis no cementada de Zurich por casi 100 cirujanos
y con mas de 10 afios de seguimiento, ha permitido constatar que se ha logrado el objetivo de
conseguir una protesis estable inmediata y definitiva con un procedimiento clinico aceptable. Sin
embargo algunas de las mejoras de la técnica son muy recientes y necesitan un mayor
seguimiento’. Del mismo modo, el éxito mencionado en el trabajo de Marcellin-Little y cols.101
con protesis no cementadas de Biomedtrix® en 50 casos fue de 87% al cabo de 6 afios post
cirugia, indicando como problema maés frecuente, la infartacion del canal femoral. Sin embargo,
aunque en medicina humana, la presentacion de fracturas femorales es una complicacion
importante de las protesis no cementadas, este estudio no indico la presentacion de fracturas

femorales en estos perros.

I1.2. El cemento 6seo

I1.2.1. Historia del cemento 6seo

El cemento 6seo acrilico se desarrolld a partir de la sintesis de resinas derivadas del
acido acrilico. El autofraguado ocurre cuando un monémero liquido es adicionado a una resina
acrilica en polvo, creando una pasta moldeable. En la década de 1930-1940, un de los
componentes acrilicos fue sustituido por vulcanita para uso dental. Afios mas tarde, se lleg6 al
desarrollo del polimetiimetacrilato (PMMA), el cual era rutinariamente usado en odontologia, asi
como en craneo-plastias realizadas por neurocirujanos durante la segunda Guerra Mundial'8!,
Este avance ortopédico iniciado por Smith para Sir John Charnley en la década de 1950-1960
condujo a su utilizacion para la fijacién de protesis de cabeza femoral en la década de 1960-
1970. Fue asi como el PMMA se establecié como la herramienta de fijacion mas comun en
cirugia de reemplazo articularf?. La polimerizacién del PMMA es una reaccion de tipo exotérmico
que da como resultado una sustancia pastosa que se autofragua en un corto periodo de tiempo.
En la actualidad, existe una gran variedad de presentaciones comerciales de cementos acrilicos
de PMMA. Cada una de estas presentaciones contiene por separado una parte en polvo y un
liquido, que son esterilizados por radiacion gamma vy ultrafiltracion. EI mayor constituyente de la
parte en polvo es el PMMA, mientras que la parte liquida contiene la subunidad del monémero
metilmetacrilato (MMA). Otros componentes incluyen sustancias quimicas que producen la
reaccion de polimerizacion, generalmente el peroxido de benzol, y sustancias radiopacas bien

sea sulfato de bario o dioxido de zirconio (tabla 11.1)
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Tabla I1.1 Presentaciones Comerciales de Cementos Oseos PMMA

Cemento dseo Polvo Liquido
Simplex P PMMA (15%); copolimero de MMA- MMA monémero (97,4%); N,N-dimetil-p-
estireno (75%); BaSO4 (10%) toluidina(2,6%);
hidroquinona(75 ppm)
Dough PMMA (89,25%); BaSO4 (10%); MMA monémero (97,25%); N,N-dimetil-p-
peroxido de benzol (0,75%) toluidina(2,75%);
hidroquinona(75 ppm)
LVvC PMMA (89,25%); BaSO4 (10%); MMA monémero (97,25%); N,N-dimetil-p-
peroxido de benzol (0,75%) toluidina(2,75%);
hidroquinona(75 ppm)
Polacos R MMA+Clorofila (84%); diéxido de MMA+hidroquinona(96%); N,N-dimetil-p-
zirconio (1%); peroxido de benzol toluidina (2%); clorofila (25)
(15%)

El componente liquido contiene hidroquinona, la cual previene la polimerizacidn
prematura causada por el calor o la luz. La dimetil-p-toluidina se incluye para controlar la
temperatura de fraguado. Los agentes colorantes como el azul de metileno y la clorofila son
adicionados para facilitar la identificacién del cemento “in vivo”. Otras presentaciones incluyen la
adicién de antibidticos termoestables, dentro de los cuales el mas utilizado es la
gentamicina’03.15., Las diferencias en lo referente a las propiedades de algunos cementos
pueden ser debidas a la variacién en la composicion del mismo. Sin embargo, muchos de estos
componentes han sido sefialados como responsables de la variabilidad en la resistencia del
cemento. Por otro lado, cuando la mezcla del cemento no es la adecuada, puede quedar polvo o
monomero libre, lo cual parece estar relacionado con huecos o vacios que producen debilidad
del cemento. Por esta razon existen diferentes técnicas de mezclado y colocacion del cemento,
especialmente en lo que respecta al canal medular femoral (p.ej. llenado retrogrado del canal,

presurizacion del cemento, etc’.68

I1.2.2. Efectos del cemento 6seo sobre el hueso

Desde sus inicios, el uso del PMMA como método de fijacion de los componentes de las
prétesis ha sido relacionado con efectos adversos sobre el paciente. Se ha hablado entre otras
de toxicidad, reacciones anafilacticas y dermatitis de contacto en los cirujanos'*. Lo cierto es que
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el componente monémero del PMMA es un liquido lipofilico, inflamatorio y volatil que puede
llegar a tener efectos locales o sistémicos. Estos efectos pueden presentarse cuando hay
liberacion de esta sustancia durante el proceso de fraguado. También, se ha observado una
correlacion entre vasodilatacion e hipotension durante la implantaciéon del cemento 6seo. Otros
efectos sistémicos incluyen inhibicion de la respiracién y dafio celular a nivel hepatico, pulmonar
y renal’’. Los efectos en el sistema cardiovascular también fueron evaluados con cambios en el
flujo de salida cardiaco durante la cementacién de vastagos femorales. Estos cambios también
pueden obedecer a la produccién de embolias grasas durante el procedimiento’®’9, Sin
embargo, la cantidad de monémero liberado una vez ha fraguado el PMMA es insignificante

durante la vida del implante?53

Los efectos locales del mondémero MMA inicialmente eran desconocidos. Los estudios
iniciales se encaminaron a evaluar la generacion de temperatura durante la polimerizacion.
Observaron que a temperaturas mayores de 56 °C, se producia una desnaturalizacion de las
proteinas y dafio en los tejidos y en el hueso, por lo cual se indico que esta osteonecrosis
producia por dafio en el hueso a nivel de la interfase, conducia al desprendimiento del implante.
Por otro lado, muchos estudios “in vitro” encaminados a medir la temperatura alcanzada durante
el proceso de polimerizacién mostraron gran variabilidad, con temperaturas que iban desde
temperatura ambiente hasta 100 °C, demostrando que esta variabilidad obedecia al disefio
propio de los experimentos. Otros estudios “in vivo” en los que se calculd la temperatura en la
interfase cemento-hueso, reportaron que la maxima temperatura alcanzada era de 48 °C.
Estudios realizados posteriormente concluyeron que el calor generado durante la polimerizacion

no es la causa primaria de la necrosis 6sea®2169,

Actualmente se acepta que el dafio 6seo temprano a nivel de la interfase cemento-hueso
es debido a los efectos quimicos del PMMA, asi como al traumatismo propio de la preparacion
del hueso para recibir el implante (fresado intramedular). El traumatismo quirGrgico por si solo

puede causar una intensa remodelacién 6sea durante las primeras fases post-operatorias??.

Por otra parte, la solubilidad del monémero es baja por lo cual es poca la cantidad que
se absorbe a nivel sistémico. La mayoria del mondémero permanece en la interfase y se difunde
hacia los tejidos locales. Este monomero no polimerizado es altamente citotoxico. La reaccion
local sumada al traumatismo mecénico de la preparacion del hueso, confluyen para producir una

zona de necrosis en la interfase cemento-hueso’3e.
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Estudios mas recientes han evaluado de forma detallada la respuesta local al PMMA y
se ha observado que la reaccion del tejido es similar a una reaccidén a cuerpo extrafio®2. En
animales se observa una formacion de tejido fibroso denso que encapsula el cemento y que esta
constituido por fibroblastos, células gigantes multinucleadas y macréfagos?2. Esta respuesta
celular también ha sido sefialada como causante de dafio tisular y lisis dsea, ocasionando la
pérdida del implante45133, En estudios en los cuales se ha puesto particulas libres de cemento
dseo, este se ha asociado con grandes areas de resorcion dsea y ostedlisis en la interfase
cemento-hueso'®. Asi mismo, las particulas de desgaste originadas desde las protesis
articulares son consideradas como un factor determinante en la resorcion 6sea y la pérdida
aséptica de los componentes. Estas particulas han sido aisladas del tejido granulomatoso
recuperado durante las cirugias de reintervencién de protesis. Son particulas fagocitables que
tienen el potencial de generar una respuesta inflamatoria y estimular la produccién de citoquinas
tales como la interleucina-6, prostaglandina E2 y el factor de necrosis tumoral alfa, con conocida
capacidad para activar la resorcion dsea por parte de los osteoclastos. Estas particulas también
pueden inhibir la diferenciacion de los osteoblastos y afectar su metabolismo.

Otras investigaciones también han vinculado los mediadores de la inflamacion tales
como las prostaglandinas y las citoquinas, con el dafio a nivel de la interfase82. Pero otros
estudios demostraron que no existen diferencias significativas en el porcentaje de células que
expresan citoquinas cuando se comparan tejidos osteoliticos y no osteoliticos®, asi como
tampoco se detectaron cambios significativos entre los valores de interleucinas en pacientes con

prétesis cementadas comparados con no cementadas®’.

Por otro lado, también se ha reportado la hipertrofia de la cortical 6sea como respuesta
al bloqueo total de la irrigacion sanguinea centromedular por el PMMA o por cualquier otro
material que ocupe el canal medular'?4. Pero el mecanismo bioldgico por el cual se produce la
hipertrofia cortical parece no estar totalmente definido. Se han sugerido muchas explicaciones
dentro de las cuales se incluyen: éstasis venoso o edema’#4, proliferacién de vasos, compresion
del hueso desde la médula durante el fresado'®, y otros factores mecénicos'®. Sin embargo,
algunos autores afirman que este proceso, considerado como respuesta normal del hueso,
puede verse disminuido o inhibido por el calor generado durante la polimerizacion y los efectos
citotoxicos del mondmero®. Diversos estudios han reflejado que tras un afio de implantacion del

PMMA, la cortical dsea puede mostrar necrosis que podria estar relacionada a la alta
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temperatura de reaccion exotérmica y a la liberacion de mondmeros de metacrilato toxicos
durante la polimerizacién, que ocasionan una osteonecrosis mas extensa y una inhibicion de la

remodelacion 6sea’> 100,168

I1.3. Fresado Intramedular

Como se sefialé anteriormente, el fresado intramedular necesario para la implantacion
del vastago femoral de las protesis de cadera, produce una serie de lesiones sobre el tejido dseo
motivadas por efectos térmicos y mecanicos. En 1940, Kintscher introduce el concepto de
enclavamiento intramedular como método de fijacién interna para las fracturas de huesos
largos®. Posteriormente, en 1962, él mismo desarrolla técnicas de fresado intramedular para
proporcionar mayor estabilidad al método de fijacion, asi como para facilitar la insercidn del
clavo*85, Desde entonces la fijacion intramedular, sumada a la técnica de fresado ha sido
ampliamente aceptada siendo uno de los métodos de eleccidn para el tratamiento de fracturas
de huesos largos tanto en medicina humana'3.13! como veterinaria’. Sin embargo, y a pesar de
la constante evolucion y mejora que ha experimentado esta técnica, con la introduccion de
nuevos materiales o con el desarrollo de nuevos conceptos biomecéanicos (clavos cerrojados,
clavos elongadores, etc.) la lesion de las estructuras vasculares intramedulares con mayor o
menor grado de fresado intramedular es un aspecto inherente al uso de estos implantes. Los
estudios microangiograficos realizados han demostrado que las estructuras vasculares
intramedulares y por tanto, la viabilidad vascular del hueso suele recuperarse en una o dos
semanas, siempre que no se produzca una completa obliteracién de la cavidad medular con el
implante metalico'#!. Pero por otro lado, el grado de fresado que se produce con la preparacion
quirargica de la cavidad medular femoral para su posterior cementacion es mucho mas intenso y
agresivo al empleado durante la colocacién de clavos intramedulares por lo que las conclusiones
obtenidas en estudios con enclavamiento centromedular no siempre pueden ni deben

extrapolarse directamente.

Tradicionalmente, los efectos perjudiciales del fresado se han atribuido basicamente a

un dario térmico y a un dafio vascular sobre el hueso.
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I1.3.1. Osteonecrosis térmica

Durante el proceso de fresado del canal medular se genera un aumento de temperatura
que puede llegar a ocasionar un dafio térmico al tejido 6se0#64980.122  Dicha osteonecrosis
térmica no sblo afecta en ese momento a la cortical 6sea sino que en el futuro puede afectar
negativamente a la implantacion sélida de la protesis32125, Realizar el fresado en cavidades
medulares de diametro pequefio se ha asociado con un mayor incremento en la temperatura que

incluso puede llegar a ocasionar un dafio térmico a los tejidos circundantes!’.

La necrosis térmica altera la arquitectura del endéstio, interfiriendo con la osteogénesis y
posiblemente resultando en una alteracién mecanica y bioldgicab92.117, Sin embargo, la evidencia
clinica de estas complicaciones es poco comun y sélo se han reportado algunos casos en la

literatura®.

Existe gran controversia con respecto a la temperatura que llega a inducir dafio al tejido
6seo?’. Algunos trabajos indican que la necrosis celular por calor es inmediatamente evidente
con temperaturas por encima de setenta grados centigrados (70° C)'2, pero la temperatura
critica minima que puede llevar a muerte de los osteocitos y cuyos efectos sélo se ven
transcurridas algunas semanas, esta alrededor de los cuarenta y siete grados (47° C)%.
Exposiciones a temperaturas de 47° C durante un minuto causan reabsorcion d6sea, pudiendo
afectar de este modo a largo plazo, el anclaje de los implantes34.105, Otros autores sefialan que el
dafio térmico al hueso ocurre con temperaturas entre 43° y 68° C, indicando que la temperatura
critica para el dafio térmico es 56° C, a la cual se presenta la desnaturalizacién de la fosfatasa

alcalina y a temperaturas de 70° C ocurre una necrosis cortical extensa'0s,

El calor generado por la friccién tiene su origen en varios aspectos; velocidad de rotacién
del motor utilizado, friccién hueso-instrumento de fresado, relacion didmetro del canal medular-
didmetro del instrumento de fresado, fuerza axial ejercida por el cirujano y superficie del
instrumento de fresado, tiempo del procedimiento, etc®.10.14105146 | 3 intensidad del calor se
transmite centrifugamente desde la interfase cortical (interna) -instrumento hacia la zona cortical

mas externa y de ahi a los tejidos circundantes#9.117.
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Se ha propuesto clasificar los diferentes grados de dafio al tejido 6seo inducidos por el

calor y la pérdida de la vascularizacion, sefialando cuatro categorias''’:

Grado cero: No existe dafio por calor ni por pérdida de vascularizacion. Se presenta al introducir
clavos intramedulares en metafisis con anastomosis amplias. Grado 1: Pérdida de la
vascularizacion, el dafio es solo superficial como resultado de un procedimiento de fresado.
Grado 2: Dafio por calor donde se conserva un periostio intacto. En este caso las areas de la
diéfisis irrigadas por vasos periostiales y periféricos también sufren un dafio por calor, que
pueden llevar a una cicatrizacion retardada, aunque el potencial de regeneracion del periostio
permanece. Grado 3: El calor genera dafio al hueso, al periostio y posiblemente a los tejidos
circundantes. Hay areas completas de hueso necrético sin capacidad de regeneracion local

residual. Otras estructuras como nervios y musculos pueden verse afectadas.

I1.3.2. Lesién vascular 6sea

El fresado también destruye por completo el aporte sanguineo del endéstio y la perfusién
de la cortical diafisaria dada el caracter centrifugo de la vascularizacion corticodiafisaria de los
huesos largos'!. Ademas de la destruccion fisica de los vasos sanguineos, también se produce
un incremento en la presion intramedular, oclusion de vasos por embolismo de grasa o de

pequenas particulas dseas, interrupcion de los vasos y dafio térmico de los mismos©6.152,

I1.3.3. Otros mecanismos de lesion 6sea

Los detritus y el tejido necrético generados por el fresado, suministran condiciones
favorables para el crecimiento bacteriano y la formacion de abscesos que pueden expandirse
via canales Haversianos y Volkmann, siendo esta una complicacion adicional que debe tenerse
en cuenta248, De igual modo, al realizar el fresado, la presion intramedular se ve incrementada
pudiendo llegar hasta los 1500 mm Hg. y llegando a producir necrosis cortical y embolias

grasas112,113

A pesar de los efectos del fresado sobre la red vascular y el tejido dseo, estudios
realizados en ratas han demostrado que la técnica de fresado, siempre y cuando no produzca un
dafio que exceda del 50% del flujo vascular normal, tendra efectos menores sobre el endéstio. Si
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la pérdida de vascularizacion es mayor, el endostio se ve comprometido y el flujo sanguineo del

hueso se vera reducido®7%8,

I1.4. Métodos de evaluacion 6sea utilizados en este estudio

I1.4.1. Gammagrafia 6sea

La gammagrafia 6sea es una vertiente de la medicina nuclear que permite diagnosticar
con gran sensibilidad multitud de afecciones ¢seas mediante el uso de determinados
radiofarmacos'40.178, Un radiofarmaco o radiotrazador es una sustancia constituida generalmente
por dos componentes unidos entre si, un isétopo radioactivo responsable de la emision de
fotones gamma y un trazador o sustancia con una elevada especificidad por un determinado

tejido®s.17e,

El inicio de la gammagrafia 6sea se remonta a hace mas de 60 afios, con el desarrollo
de los primeros radiotrazadores que lograban concentrarse en el tejido 6se0?. En los afios 70
aparecieron los isétopos del tecnecio 99m, combinados junto a los polifosfonatos (p.ej.
metilendifosfonato o MDP), y a partir de ese momento, se considerd el tecnecio 99m (%mTc)
como el is6topo ideal para la mayoria de exploraciones gammagréficas del hueso debido a su
corta vida media?. El tecnecio se asocia frecuentemente al MDP, configurando el radiofarmaco

cuya denominacion abreviada es %mTc-MDP.

Una vez inyectado intravenosamente, el radiofarmaco se distribuye por todo el sistema
vascular del paciente pero gracias al tropismo especial del MDP por el tejido 06seo, el
radiofarmaco se va acumulando en el esqueleto desde donde el radioisétopo emite fotones
gamma que son detectados, registrados y procesados por la gammacamara?9.65.154.171, Cada
foton interacciona con el cristal en una determinada posicion produciendo un destello luminoso
que genera un impulso eléctrico a la salida de los fotomultiplicadores. La intensidad de este
impulso eléctrico varia de acuerdo a la de la luz detectada y da como resultado un impulso

luminoso en la pantalla (una cuenta) que formara la imagen por acumulacion de los mismos.

La exploracion gammagrafica se divide en tres fases dependiendo del tiempo

transcurrido desde la administracién del radiofarmaco:
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e Primera fase o fase vascular. Inmediatamente después de inyectar el radiofarmaco via
intravenosa, se obtienen imagenes cada dos o tres segundos, durante un minuto.
Mediante esta primera fase se obtienen imagenes dinamicas de la distribucion del
radiofarmaco por la red vascular hasta alcanzar tanto al hueso como a los tejidos
blandos.

e Segunda fase o fase tisular. Se realiza durante los cinco primeros minutos post-
inyeccion; el radiofarmaco se encuentra distribuido por todos los drganos y tejidos
corporales incluido el hueso.

e Tercera fase o fase Osea (o tardia). Se obtiene 90 minutos a 4 horas pos-inyeccién
periodo durante el cual el radiofarmaco ya ha desaparecido de los tejidos y 6rganos
distintos al hueso y se va eliminando por via renal. Se considera que en ese momento el
50-60% del radiofarmaco inyectado se ha fijado al hueso gracias a la accién del trazador
64175, | a fase Osea es la de mayor interés diagnéstico en la exploracion gammagréfica

del hueso.

Los fosfonatos no se acumulan en los osteoclastos ni osteocitos como se creia
anteriormente'”1.178, Los difosfonatos 6seos se concentran en la fase mineral del hueso, la cual
consiste en dos tercios de hidroxiapatita y un tercio de fosfato calcico amorfo. Estos difosfonatos
son analogos de los pirofosfatos, un constituyente normal del hueso, por tanto tiene una
distribucion muy similar en el tejido 6seo, acumulandose especialmente en el hueso activo en
crecimiento, en la metéfisis adyacente a la epifisis y a lo largo de las superficies enddstica,

periostica y trabecular’8.

Los factores que influyen directamente en la acumulacion de los complejos de
difosfonato en el hueso son el flujo y la eficiencia de extraccion desde el lecho vascular. El flujo
sanguineo 0seo es 5 a 13 veces mayor en el hueso esponjoso medular que en el hueso cortical.
Incrementos en el flujo sanguineo producen un incremento en la captacion. Por tanto y de forma
esquematica, a mayor grado de vascularizacion y de actividad osteoblastica de una zona 6sea,
mayor sera la captacion gammagréfica. Segun ello, las anomalias dseas detectadas
gammagraficamente se caracterizaran bien por una captacién por encima de lo normal (zona de
hipercaptacién o foco “caliente”) (p.ej. neoplasias, consolidacion de fracturas, etc.) debido a su

mayor eficiencia de extraccion y actividad metabdlica, o bien, por una captacion inferior a la
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normal (zona de hipocaptacion o foco “frio”) (p.ej. interrupcion vascular aguda, lesiones

osteoliticas o necroticas, exéresis quirirgicas, etc.)22.65.171,

En relacion al uso de la gammagrafia en el seguimiento de pacientes con prétesis de
cadera, cabe destacar que es considerada como un método sensible de evaluacion que puede
predecir la estabilidad de las prétesis cementadas al correlacionar sus resultados con las
evaluaciones radiogréficas y la clinica del paciente'”. Sin embargo, su especificidad es
relativamente baja a la hora de distinguir una pérdida del implante aséptica de una pérdida
sépticaz8. Durante la fase vascular de la gammagrafia, es caracteristico un incremento de la
actividad en la regién afectada’%®, sin embargo, este no es un hallazgo especifico y puede estar
presente tanto en infecciones, pérdidas asépticas, fracturas, infartos y tumores®.148.1%5. Algunos
autores han propuesto que los criterios a tener en cuenta para determinar cuando hay una
pérdida de componentes con o sin infeccion, son la captacion focal o difusa del radiofarmaco. Si
hay una captacion focal del componente femoral es sugestiva de pérdida del implante con o sin
infeccién. Si hay un incremento en la captaciéon bien sea focal o difuso en el componente
acetabular, es considerada como indicativo de perdida2. Sin embargo, con la introduccion de
nuevos componentes protésicos recubiertos por sustancias osteoconductoras las cuales
estimulan la formacién de nuevo hueso, los patrones de captacion periprostésica se hacen muy

variables dificultando el diagnostico gammagréafico22.

Por otro lado, se han utilizado las imé&genes secuenciales con galio como marcador no
especifico de inflamacidn en combinacion con la gammagrafia ésea convencional. De este modo,
se considera que la imagen es positiva a infecciéon cuando la distribucién de los dos trazadores
(difosfonato y galio) es espacialmente incongruente o cuando aun siendo congruentes, la
intensidad de captacién de galio excede a la del difosfonato. Sin embargo, si hay una elevada
intensidad de captacion pero esta es similar para los dos trazadores que a su vez son
espacialmente congruentes, las imagenes no son especificas para infeccion23, El marcaje de
leucocitos es actualmente un importante logro para incrementar la especificidad de la exploracion
gammagrafica. La captaciéon de células marcadas depende directamente de un poder de
quimiotaxis intacto, el nimero y tipo de células marcadas y del principal componente celular
dado por la respuesta inflamatoria en cada caso. La mayoria de células marcadas generalmente
son neutréfilos, por ello, este procedimiento es especialmente valido para la deteccion de
procesos inflamatorios mediados por neutrofilos. Tedricamente los neutréfilos estan ausentes en

la perdida aséptica de las prétesis y presentes en las infecciones, sin embargo, esto no es una
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constante?® y por ello su interpretacion debe hacerse por comparacion con puntos normales de

referencia, generalmente con hueso contiguo®

Un estudio realizado en pacientes con protesis de cadera cementadas y otros con
prétesis no cementadas concluy6 que para los dos tipos de prétesis cualquier incremento de la
captacion del radiofarmaco que se mantenga mas alld de los primeros tres meses
postoperatorios alrededor del acetabulo y trocanter mayor, o cualquier aumento en la captacion
en la cortical medial o lateral es anormal y puede ser indicativo de una posible pérdida del

componente62,

En lo que estan de acuerdo muchos investigadores es que una gammagrafia 6sea
normal es una fuerte evidencia de la ausencia de anormalidades en el implante%.123, Pero, el
significado de un incremento en la captacién no es tan claro. En las prétesis de cadera, un
incremento difuso de la captacion alrededor de la prétesis es comunmente considerado como
infeccion. Sin embargo, la acumulacion del radiofarmaco en la superficie de la matriz mineral
0sea depende del flujo sanguineo y especialmente de la tasa de neoformacion 6sea'. Por lo
tanto, cualquier causa de incremento en la neoformacién 6sea puede resultar en un incremento
de la actividad alrededor de la prétesis en las imagenes obtenidas'30. El patrén difuso visto en las
infecciones es quizas debido a una ostedlisis generalizada, la cual esta también presente en la
pérdida aséptica secundaria a inflamacion. Por lo tanto, estas dos entidades no pueden ser

distinguidas gammagraficamente?.160,

Por otra parte, diferentes estudios han demostrado la viabilidad en la utilizacién del
conejo como animal de experimentacion en estudios gammagraficos. De este modo, el conejo ha
sido elegido como modelo experimental en algunos estudios gammagraficos en los cuales se
han valorado diferentes radiotrazadores para el diagnostico de afecciones 6seas, articulares y
evaluacion de infecciones en prétesis articulares! 145151, En estudios realizados con %mTc-MDP,
se observa un buen marcaje del tejido 6seo, con una buena captacion a nivel de la meseta tibial
y cabeza femoral. También se ha utilizado el radiofarmaco #¥mTc-NTP [3-(trietilamonio) propil)],
especifico para marcaje de cartilago y el 99m Tc-ciprofoloxacino, para el estudio de prétesis
articulares infectadas'119.135.151  pudiendo considerar por tanto al conejo como un adecuado

modelo experimental para los estudios de gammagrafia dsea de tres fases'."49.
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I1.4.2. Microscopia electrdnica de retrodispersion

La microscopia electronica de barrido se basa en la interaccidn de un haz de electrones
con la muestra. Esta interaccion genera varias sefiales, principalmente luz, rayos X, electrones
primarios retrodispersados y electrones secundarios. La deteccidn y procesado de los electrones
secundarios genera la imagen tipica de la microscopia electronica de barrido (“scanning electron
microscopy”) con una “lectura” tridimensional de la superficie de la muestra'®. La deteccién y
procesado de los electrones retrodispersados genera la imagen de microscopia electronica de
retrodispersion “back-scattered electron scanning microscopy” con una “lectura” de la densidad
de la muestra, de algiin modo similar a la de una microradiografia pero con un abanico de
aumentos mucho mayor. La sefial de electrones retrodifundidos o retrodispersados se emite en
funcidn de la densidad de cada punto de la muestra y al realizar un barrido o lectura de todos los
puntos de la muestra, se obtiene una imagen de ella, principalmente de sus componentes de alto
peso especifico (hueso, metal, bario). Para obtener las imagenes de microscopia electronica de
retrodispersion, se utiliza el mismo microscopio electrénico de barrido aunque dotado de una

sonda especial para la deteccion de electrones retrodispersados?8.133,

La microscopia electronica de retrodispersion (m.e.r.) (cuya denominacion correcta y
completa seria microscopia electronica de barrido mediante la sonda de lectura de electrones
retrodifundidos del inglés back-scattered scanning electrén microscopy BS-SEM) permite una
Optima evaluacion del tejido 6seo sin necesidad de decalcificar los huesos, lo cual ademas de
evitar la pérdida de informacion de gran valor derivada de la decalcificacion (gradientes de

calcificacion, etc.) disminuye el riesgo de alteraciones de su estructura y composicion43.133,

La técnica permite la observacion de los diferentes tejidos calcificados presentes en los
procesos de reparacién y remodelacion 6seas (cartilago calcificado, hueso lamelar osteonal y
trabecular y finalmente hueso fibrorreticular) y diferenciar cada uno de ellos. El hueso lamelar
esta formado por osteocitos rodeados de matriz calcificada dispuesta en forma de laminas (o
lamelas) que pueden agruparse concentricamente siguiendo un patron Haversiano (hueso
osteonal) caracteristico de la cortical 6sea, o aposicionarse longitudinalmente como sucede en
las trabéculas dseas (hueso trabecular) que constituyen el hueso esponjoso presente en la
cavidad medular y especialmente en las zonas metafisiarias o también en los estadios

avanzados de remodelacion 6sea del callo de fractura®s.
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La imagen de microscopia electronica de retrodispersion del hueso osteonal es de
tonalidad casi blanca debido a su elevada densidad producto de su alto contenido en sales de
fosfato calcico. El osteocito produce una matriz extracelular que va mineralizandose de manera
progresiva, por lo que se pueden apreciar diversas tonalidades de gris claro en las laminas

concéntricas43.101,

En el hueso trabecular las ldminas forman largas capas agrupadas irregularmente. Las
trabéculas de mayor tamafio pueden mostrar osteonas aisladas que no forman parte de algun

sistema Haversiano3.

Por otro lado, el hueso fibrorreticular es un tejido 6seo menos organizado, con lagunas
celulares abundantes, de mayor tamafio y forma irregular. La matriz extracelular tiene un menor
nivel de mineralizacion y muestra una forma ondulante debido a la presencia de abundantes

fibras de colageno*3.

El cartilago calcificado presenta una matriz extracelular escasa pero con gran tamario de
lagunas celulares, lo que le da un aspecto esponjiforme. De este modo pueden observarse
lagunas celulares redondeadas y de gran tamafo rodeadas por escasa matriz calcificada. Ya
que es un tejido en proceso de mineralizacion, la intensidad de gris del tejido es muy

variable43.101

I1.4.3. Histologia ¢sea

El estudio histoldgico de tejidos calcificados, tales como el hueso o el diente, presentan
dificultades inherentes al proceso de preparacién de las secciones histologicas debido a su alto
nivel de mineralizacién. Sin embargo, es una técnica comunmente empleada para el estudio del
tejido 6seo que generalmente requiere una decalcificacion previa de las muestras para permitir el

corte mediante micrétomo de los bloques parafinados.

Existen diversos protocolos para decalcificacion de muestras 0Osea, empleando
soluciones como: acido nitrico al 10%, acido clorhidrico al 10%, acido formico al 5%, é&cido
tetracloroacético al 5%, solucién de Morse (citrato de sodio al 10% y &cido férmico al 22%), entre

otras. Sin embargo, algunos estudios han demostrado que ciertas soluciones empleadas para la
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decalcificacion dsea alteran la morfologia celular produciendo vacuolizacion, retraccion

desprendimiento o tumefaccion de algunos de los componentes celulares'8.

Aln asi, la histologia convencional permite estudiar la respuesta celular del hueso y su
proceso reparativo ante una lesion, pudiendo observar los diferentes componentes celulares
implicados en dicha respuesta®”.73.125.141 Quizas por este motivo, ha sido ampliamente empleada
para el estudio de la respuesta Osea tras la implantacion de las prétesis articulares ya que
adicionalmente brinda gran informacion sobre la interfase cemento-hueso, siendo este un punto

critico para la valoracion de la respuesta del tejido 6seo al cemento33.99.124,136,
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I11.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA, HIPOTESIS DE TRABAJO
Y OBJETIVOS

II1.1. Planteamiento del problema

El cemento acrilico polimetiimetacrilato ha sido ampliamente utilizado durante méas de 40
afios como método de fijacidn de prétesis articulares, principalmente de cadera. A pesar de sus
excelentes resultados clinicos, el propio cemento ha sido sefialado como origen de
complicaciones, entre ellas la pérdida aséptica o aflojamiento de los componentes de la protesis,
lo que supone un grave contratiempo clinico que puede conducir a la reintervencidn del paciente.
La fisiopatologia de dichas complicaciones puede relacionarse principalmente con fenémenos
citotoxicos, anafilacticos, mecanicos, vasculares y térmicos vinculados todos ellos a la
polimerizacidén y comportamiento in situ del cemento 6seo, lo que ha llevado a multiples cirujanos
ortopédicos a optar por las protesis no cementadas frente a las tradicionales protesis
cementadas. Sin embargo, otros muchos cirujanos siguen teniendo gran éxito con la utilizacién
de protesis cementadas, reflejando incluso mejores resultados en comparacion con las no
cementadas. Aunque en el campo de la traumatologia humana se puede intuir una cierta
tendencia hacia los sistemas no cementados, especialmente en personas jovenes o activas, hoy

por hoy no existe una postura claramente definida hacia uno de los dos métodos.

En el campo de la traumatologia veterinaria, dicha indefinicion todavia se muestra mas

evidente debido a la escasa experiencia clinica acumulada con los métodos no cementados.

Por ello, se ha planteado el presente estudio experimental con la intencidn de aportar un
poco mas de informacién referente a los efectos que el cemento dseo puede provocar sobre la

cortical 6sea femoral en animales, tomando como modelo experimental el conejo.

II1.2. Hipotesis de Trabajo

El planteamiento de un trabajo experimental realizado en conejos y basado en el fresado
de la cavidad medular de ambos fémures y en la cementacién de unicamente una de ellas

permitiria obtener unas muestras de estudio seriadas y con fundamentos comparativos acerca
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del posible efecto dafiino que el cemento 6seo genera sobre la cortical 6sea. Con la utilizacién
de métodos de valoracion tales como la gammagrafia dsea y la microscopia electrénica de
retrodespersién (m.e.r.) resultaria factible determinar el metabolismo 6seo y los cambios
estructurales apreciables que se van presentando en la cortical 6sea que ha recibido el implante,
y de este modo intentar determinar los efectos negativos y la respuesta del hueso frente a ellos.
Mediante la gammagrafia 6sea de tres fases, se pretende evaluar la respuesta metabolica del
hueso tras la agresiéon ocasionada por el cemento. Dicha evaluacién gammagrafica tendra un
soporte microestructural mediante la valoracion de las muestras de m.er. y de histologia
convencional, para de este modo establecer la relacidn entre las alteraciones observadas en el

metabolismo dseo frente a los cambios estructurales vistos en los cortes histol6gicos.

II1.3. Objetivos

En la realizacion de este estudio experimental nos hemos planteado los siguientes

objetivos:

1. Determinar los cambios que se producen a nivel éseo y su evolucién en un fémur cuya

cavidad medular ha sido obliterada con cemento 6seo.

2. ldentificar los cambios atribuibles directamente a la cementacién y diferenciarlos de los
producidos por el “reaming” o legrado centromedular practicado necesariamente como

paso previo a la cementacion.

3. Determinar y correlacionar la respuesta vascular y metabdlica del fémur cementado
versus el no cementado mediante una técnica no invasiva y de aplicabilidad clinica como

la gammagrafia dsea.

4. Describir los cambios ultraestructurales que tienen lugar tanto en el fémur cementado
como en el no cementado mediante microscopia electrénica de retrodispersion y
correlacionarlos con los resultados obtenidos in vivo mediante la exploracién

gammagrafica.



- Material y métodos -

IV. MATERIAL Y METODOS




- Material y métodos - 28

IV.- MATERIAL Y METODOS

Para llevar a cabo este estudio se utilizaron catorce conejos hembra de raza Nueva
Zelanda, adultos, con edad promedio de 3,6 afios y con peso promedio de 4,5 Kg. (rango 4,2 -
5,1). Los animales se mantuvieron en observacion durante 2 semanas para permitir su
adaptacion a la nueva ubicacion y a la condiciones de estabulacion. La distribucion de los
animales por control y estudio se refleja en la tabla IV.2.

Tabla I'V.2. Distribucion de los animales de experimentacion utilizados en el estudio en
funcién de los controles y de las pruebas realizadas.

Control pre- | Control 24 Control 1 Control 3 Control 7 Control 15
Ooper. horas semana semanas semanas semanas
N° total
de conejos por 14 14 11 8 5 2
control
Animales utilizados
para el estudio 7 3] 3] 5 4 2
gammagrafico
Animales
eutanasiados para 0 3 3 3 3 2
microscopiat

1 Microscopia optica y electronica de retrodispersion

IV.1. Material y método quirdrgico.

La intervencién quirdrgica se llevo a cabo en los fémures derecho e izquierdo de 14
animales. Para ello, los animales inicialmente se sedaron con buprenorfina 0,05 mg/kg |.M,
medetomidina 0,25 mg/Kg. I.V. y diazepam 1 mg/Kg. |.V, segun protocolos descritos para esta
especie'’. Tras la preparacion aséptica del area quirirgica se anestesiaron mediante una
inyeccion |.V. de ketamina (5-10 mg/kg) para induccion y méscara de inhalacion de halotano y
oxigeno para mantenimiento del plano anestésico siguiendo el protocolo anestésico descrito para

esta especie.
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El abordaje quirargico se inicia con la incision de la piel del fémur del miembro posterior
izquierdo a nivel del trocanter mayor hasta el tercer trocanter, se profundizé dicha incision sobre
el musculo gluteo superficial que se inserta en el tercer trocanter para finalmente visualizar el
surco existente entre el trocanter mayor y el tercer trocanter. La lamina V.1 describe
graficamente el método quirdrgico en un caso real mientras que la lamina V.2 representa el
proceso de fresado intramedular en un modelo 6seo para facilitar la comprension de los
diferentes pasos quirurgicos. Tras la incision cutanea se realizé una perforacion a nivel del borde
craneal del tercer trocanter con una broca de 2,5 mm perpendicular al eje longitudinal del hueso,
hasta perforar la cortical externa y llegar al canal centromedular. Seguidamente se reorienté la
broca de tal manera que penetrase en el canal medular lo mas paralelamente posible y
aproximadamente en unos 3 centimetros de profundidad. Se sustituy6 la broca de 2,5 mm por
otra de 3,0 mm y se repitio el mismo procedimiento. Finalmente, se llevo a cabo un fresado
agresivo con una broca de 3,5 mm (ver [aminas IV.1y IV.2). Posteriormente, a través del orificio
creado se introdujo una cucharilla angulada y se legro la totalidad del canal medular en la zona
donde se habia realizado el fresado, eliminando los restos titulares. El canal creado fue lavado
con suero fisiologico inyectado a presion para eliminar los detritus. En esta fase, los fémures
derechos fueron cementados mediante inyeccion de cemento acrilico polimetilmetacrilato(") en
fase acuosa a través del agujero creado, rellenando totalmente esta cavidad hasta que se
producia reflujo del cemento (lamina 1V.1). La lamina IV.3. representa diferentes detalles de la
cementacion en un modelo 6seo. En los fémures izquierdos no se inyectd ningin producto. A
continuacion se suturaron los tejidos blandos y la piel de manera convencional y se realizé un
control radiogréfico de las extremidades intervenidas. Los animales fueron llevados a
estabulacion para su recuperacion repitiéndose la administracion de buprenorfina a las 12 'y 24
horas como tratamiento analgésico. También se inyect6 via subcutanea enrofloxacina (10 mg/kg
cada 12 horas), durante cuatro dias como antibioterapia postoperaotoria.?) Al finalizar la
intervencién y a lo largo de los diferentes controles postoperatorios se realizaron radiografias de

los animales intervenidos.

! Surgical Simplex® P Radiopaque Bone cement Stryker Howmedica Osteonics
2 Las intervenciones quirdrgicas de los animales asi como su estabulacién se realizé en la Clinica Dr.
German Amaya. Bogota. Colombia.
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Lamina I'V.1. Método quirdrgico.

a.- Anestesia del conejo y preparacion del campo quirdrgico

b.- Incision cutanea
intertrocantérica

c.- Localizacién del surco entre el d.- Perforacion perpendicular a la e.- Reorientacion longitudinal de la
trocanter mayor y el tercero. superficie del surco intertrocanterico. perforacion para el “reaming”.

f.- Introduccion de la cucharillapara  g.-.Lavado a presion para h.- Introduccion del cemento en la
legrar la cavidad medular. eliminacion de detritus fémur derecho hasta producir
reflujo del mismo.
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Lamina IV.2.Particularidades anatomicas del fémur del conejo y su implicacién
en el fresado intramedular a través del surco intertrocantérico.

1. Imagen radiografica del fémur del conejo en la que se observa cémo el trocanter mayor se incurva medialmente
cubriendo la fosa intertrocantérica (flecha). 2. Acceso a la cavidad medular mediante perforacion perpendicular a la
superficie del surco intertrocanterico  3.Reorientacion longitudinal de la broca para la realizacién del fresado 4.

Detalle del punto de insercion en el surco intertrocantérico (flecha) y de la fosa intertrocantérica (asterisco) (vista
caudal) .

5. Introduccion de la broca en el canal medular. 6. Vista exterior de la introduccion de la broca 7. Introduccién de la
cucharilla acodada para legrar la cavidad medular 8. Vista exterior de la introduccion de la cucharilla acodada

9. Detalle de la cavidad medular antes del “reaming” 10. Cavidad
medular post ‘reaming” 11. Imagen radiografica en la que se
observa la zona medular legrada post “reaming” (flechas).




Lamina IV.3..Representacion en un modelo dseo de la técnica de cementado del fémur
y detalle de la interfase cemento-hueso

2. Tras la retirada de la cortical craneal
y a pesar de la buena penetracién del
cemento, es posible, como en este
caso, observar defectos de llenado
(flechas)

1. Inyeccion de cemento a través del
foramen creado entre el tercer
trocanter y el trocanter mayor.

3. Molde cilindrico de cemento retirado
del canal medular donde se aprecia el
defecto de llenado mencionado

4. Imagen radiografica en la que se
observa el cemento ocupando la
cavidad medular legrada y el defecto

anteriormente (flechas).

de llenado mencionado (flechas).

5. A pesar del buen grado de
repleccion del cemento, fue posible
observar una pequefia interfase de
color rojo oscuro entre el cemento (C)
y el hueso (H) en cortes trasversales.
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IV.2. Material y método gammagréfico.

Cuatro conejos recibieron una dosis intravenosa (mediante un catéter intravenoso fijado
en la vena marginal de la oreja) de 3 milicuries de 9mTc- MDP®) previa colocacion de un catéter
intravenoso. Para este procedimiento no fue necesaria la sedacién puesto que los animales se
mostraban tranquilos y tanto la aplicacion del catéter como la inoculacion del radiofarmaco era
indolora. Posteriormente fueron anestesiados mediante medetomidina: 0,25 mg/kg i.m. y
ketamina: 10 mg/kg i.v. con el fin de realizar una gammagrafia dsea basal de ambos fémures 90
minutos post-inyeccion. Aunque la exploracion no ocasiona dolor, fue necesario anestesiar a
animales para que permanecieran inmdviles durante la captacién gammagrafica (ld&mina 1V.4).
Una vez realizada la exploracién, los conejos fueron mantenidos en un lugar aislado y disefiado
para tal fin mientras se llevaba a cabo la degradacién y eliminaciéon completa del radiofarmaco
(aproximadamente 24 horas). Posteriormente regresaron a su estabulacién bajo condiciones

normales.

A las 24 horas de la intervencién quirtrgica se realiz6 otro estudio gammagrafico en 5
conejos bajo los mismos parametros descritos anteriormente para obtener el control
gammagrafico de 24 horas post-cirugia. Una vez realizado el estudio, se sacrificaron tres conejos
para la evaluacion de microscopia electrénica e histologia.

A la primera y tercera semanas post-cirugia, se repitio el estudio en 11 conejos (6 para el
control de primera semana y 5 para el control de tercera semana) siguiendo las mismas pautas
descritas anteriormente. Una vez realizado el estudio, se sacrificaron seis conejos (3 para cada

control) para la evaluacién de microscopia electronica e histolégica de 1y 3 semanas.

A las siete semanas post-cirugia, se repitio el estudio en 4 conejos siguiendo las mismas
pautas descritas anteriormente. Una vez realizado el estudio, se sacrificaron tres conejos para la

evaluacion de microscopia electronica e histologica de 7 semanas.

Por dltimo, a las quince semanas post-cirugia, se repitié el estudio en los restantes dos
conejos bajo las mismas pautas sefialadas. Estos animales fueron sacrificados para obtener las

muestras de evaluacion histoldgica y de microscopia electronica de 15 semanas.

® Suministrado por la radiofarmacia del Hospital “Clinica Reina Sofia”. Bogot4. Colombia.
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La distribucion de los animales en las distintas fases del estudio se refleja en la tabla
IV.I.

Las imagenes se obtienen en un equipo de gammagrafia 6sea de uso humano de alta
resolucion y colimador de baja energia® dotado de una gammacamara que detecta los fotones

gamma emitidos por el paciente (lamina 1V 4).

Aunque de manera protocolaria se obtuvieron las imagenes de la fase vascular y tisular,
éstas solo se utilizaron para comprobar una adecuada distribucion tisular del radiofarmaco. El
estudio realizado se baso en las imagenes gammagraficas de la fase 6sea. (Ver apartado I1.4.1.

de revision bibliografica)

La fase Osea se adquiri6 90 minutos posteriores a la inyeccion del radiofarmaco y se
realiza por acumulacion de cuentas. Una vez se completaron 800.000 cuentas por conejo, dato
que es gestionado automaticamente por el software del equipo, se registro la imagen y los datos

de la captacion dsea.

Sobre estos datos e imagenes obtenidos, se delimitd la zona objeto de estudio,
denominada genéricamente “region de interés” o0 “ROI” (“region of interest”). En nuestro estudio,
la ROI comprendia la epifisis proximal y la diéfisis dejando fuera la epifisis distal porque en este

caso, su aporte vascular no se ve afectado directamente por el fresado realizado (lamina IV.4).

Esto arroja como resultado el nimero de cuentas captadas por esta parte del fémur y
este valor estara contenido dentro de un numero determinado de pixeles dependiendo del
tamario de la region evaluada, es decir, a mayor tamafio del area, mayor numero de pixeles. Al
dividir las cuentas captadas de una determinada zona (ROI) por el numero de pixeles de esa
misma zona se obtienen las cuentas por pixel (ccp), valor este que indica en cierto modo la
“densidad” de captacion gammagrafica a partir de la cantidad de cuentas que llegaron a captarse
por cada pixel del area medida. Este método permite comparar la captacion de la misma zona de
interés en diferentes animales aunque la ROI delimitada en cada caso no sea exactamente la
misma. También se realizaba una ROI en la diéfisis tibial con el fin de obtener un indice de

captacion (i.c.) entre la zona dsea de interés y otra zona dsea no intervenida quirdrgicamente.

* Odyssey VP Picker International Inc., Cliveland, OH
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Este indice de captacion permite comparar los resultados de los diversos individuos que
componen el estudio, minimizando las posibles variaciones (metabolicas, excrecion renal, etc.)
existentes entre ellos, ya que si la captacion general del sistema 6seo es diferente en un
individuo con relacién a otro, esto se veréa reflejado en todos sus huesos, incluidos los que no

han sido intervenidos quirdrgicamente.

Los resultados de la valoracién cuantitativa de las exploraciones gammagraficas fueron
analizados estadisticamente mediante pruebas no paramétricas, ya que los valores obtenidos no
presentaban una distribucion normal. Inicialmente se realizd una prueba de Kruskal-Wallis para
detectar diferencias dentro de los periodos de tiempo y como prueba post-hoc se empled una
comparacion no paramétrica para datos independientes (U de Mann Withney). Cuando se
compararon los miembros del grupo cementado contra los del grupo no cementado para cada
control postoperatorio, se empleé una comparacion no paramétrica para datos apareados
(prueba de Wilcoxon). Ademas, se realiz una prueba de captacion global del radiofarmaco de
los fémures del grupo no cementado frente a los del grupo cementado y frente al grupo control,
mediante una prueba de Kruskal-Wallis. Un valor de P<0.05 fue aceptado como significativo para
todas las pruebas estadisticas.



Lamina IV.4. Método gammagrafico.
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4.- Ejemplo de estudio gammagréafico completo. A. Fase vascular. B. Fase tisular. C. Fase
0sea (tardia). Cuantificacion gammagrafica de las distintas zonas de interés (ROIs) sobre

la fase tisular (D) y 6sea (E).
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IV.3. Material y método de microscopia electrénica de retrodispersion

Una vez realizadas las diferentes exploraciones y siguiendo el protocolo experimental
descrito previamente (ver tabla IV.2), los conejos fueron eutanasiados mediante una sobredosis
de tiopental sddico administrado intracardiacamente. Seguidamente se individualizaron ambos
fémures y se procedié a su fijado con formaldehido al 4%. Posteriormente y con la ayuda de una
sierra circular de diamante se practicaron los diferentes cortes orientados perpendicularmente al
eje mayor del hueso desde la region subtrocantérica hasta la region diafisaria distal, obteniendo
unas secciones cilindricas de unos 5-7 mm de espesor. Las diferentes secciones eran
sucesivamente destinadas al estudio de m.e.r. e histologico de manera que de regiones muy

proximas se obtuvieran muestras para ambos estudios.

Las muestras para microscopia electronica se procesaron siguiendo protocolos

descritos, de la siguiente manera:

1. Bafio 50% de GMA (2-hidroxi-etilmetacrilato) en agua destilada durante 24 horas y
en cubeta opaca.

Bario 70% de GMA en agua destilada durante 24 horas y en cubeta opaca

Bario 90% de GMA en agua destilada durante 24 horas y en cubeta opaca

Bario 100% de GMA durante 24 horas y en cubeta opaca

Bario 100% de GMA durante 24 horas y en cubeta opaca

Bario 50% de GMA con Technovit 7200 durante 24 horas y en cubeta opaca

Bafio 100% de Technovit 7200 durante 24 horas y en cubeta opaca

Bafio 100% de Technovit 7200 durante 14 dias y en cubeta opaca

© o N o g B~ D

Depositar las piezas en el molde plastico de inclusion pegandolas al suelo del molde

mediante Technovit 7230 VLS, evitando la presencia de burbujas en la superficie de

contacto. Rellenar el molde con Technovit 7200

10. Polimerizar el plastico introduciendo el molde con la pieza en el fotopolimerizador y
exponiéndola a la luz blanca durante dos horas y a la luz ultravioleta durante seis
horas. Transcurrido dicho tiempo, se separa la pieza del molde plastico y se obtiene
la muestra dsea ya incluida en el metacrilato

11. Pegar la cara menos importante del molde al porta pléastico o plexiglass (porta

denominado “no definitivo”) mediante Technovit 4000
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12. Para una correcta adhesion, es necesario que se mantenga el bloque de inclusién
con el porta al menos diez minutos en el sistema de bomba y prensa de vacio.

13. Colocar el bloque en la micropulidora (sosteniendo mediante vacio) e ir puliendo con
papel de lija de grano cada vez mas fino, hasta que se elimine el plastico de
inclusion y aflore directamente la superficie de la pieza de interés. Por Gltimo se hace
un pulido muy fino o pulido espejo.

14. Recubrir la pieza con carbono vy fijarla al portamuestras definitivo mediante plata
coloidal. La plata coloidal debe contactar directamente con la muestra 6sea (y no
simplemente al plastico que la incluye periféricamente) para conductivizarla

correctamente y obtener imagenes de mejor calidad.

Tras todo el proceso, las muestras fueron llevadas a la camara del microscopio
electronico para iniciar el estudio. Los parametros utilizados en el microscopio electrénico fueron:
1 nA, 20 Kw., distancia focal 25 mm. Las lecturas de microanélisis por separacion de energia de
rayos-X se hicieron de 4-8ums3.La microscopia electronica de retrodispersion se llevé a cabo en
un microscopio de barrido convencional dotado de un lector de electrones retrodispersados®).

La lamina IV.5 representa diferentes fases de la preparacién de las muestras para su

estudio en microscopia electronica de retrodispersion.

Durante la visualizacion de las muestras cementadas y debido a la mayor
electrodensidad del tejido dseo con respecto al cemento, resultaba imposible poner de manifiesto
simultdneamente ambos tejidos con una calidad de imagen suficientemente buena como para
permitir una adecuada evaluacion ultraestructural del tejido dseo (lamina IV.6). De este modo,
cuando el cemento 6seo se observaba con nitidez en la imagen electronica, el hueso presentaba
un aspecto “saturado” de brillo que imposibilitaba su estudio. Dicha discordancia de densidades
afadido al hecho de que en algunas preparaciones cementadas se produjo una cierta disolucion
del cemento por accion del xilol utilizado como disolvente en el protocolo de fijacién acrilica,
justifica que en las imagenes de m.e.r. que reflejan detalles histologicos del hueso el cemento
6seo no se distinga facilmente. Sin embargo, para demostrar que el material presente en la
cavidad medular de las muestras correspondia principalmente al cemento dseo inyectado y no a
la resina de inclusion (también de base acrilica) que puntualmente rellenaba los espacios

medulares no repleccionados por el cemento se llevaron a cabo diferentes microandlisis de

5 Steroscan S360. (Leica/Cambridge Instruments. England)
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separacion de energias de rayos-X que demostraron la naturaleza de cada estructura visualizada

en la imagen electronica (lamina IV.6).

IV.4. Material y método histolégico

Las muestras destinadas al estudio de histologia convencional se prepararon siguiendo
el protocolo de laboratorio estandar para muestras decalcificadas. Para ello, las preparaciones
fueron fijadas en formaldehido neutro al 10%, durante 8 dias. Se decalcifican en acido formico
mezclado con formaldehido® durante 24 horas. Se realizaron cortes transversales de 3
milimetros de espesor, se deshidrataron con alcohol y se procedié a su aclarado con xilol. Los
cortes que contenian cemento (pertenecientes a los fémures derechos), fueron sumergidos en
mondmero de metilmetacrilato para disolver el PMMA ya que la presencia del cemento impide el
corte fino de la muestra con el micrétomo. Seguidamente, se realizé la inclusion en parafina y se
obtuvieron cortes de unas 6 micras de grosor y se tifieron con hematoxilina-eosina, para
estudios de morfologia celular y una tincion de Gram para observar la posible presencia de

bacterias en el sitio de implantacion del cemento.

® Surgipah Decalcifier I® Surgipath Medical Industries, Richmond, IL
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Lamina I'V.5. Método de microscopia electronica de retrodispersion (m.e.r.)

2 a. Cortes transversales de los huesos en sierra
diamantada

b. Tras el procesamiento de los cortes, se
obtienen las muestras incluidas en el metacrilato

c. Recubrimiento de las muestras con carbono y
detalle posterior de las bandas de plata (flechas).

d. Vista del interior de la cdmara del microscopio
electronico con la sonda para detectar los
electrones retrodispersados (flecha)
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Lamina I'V.6. Método de interpretacion de las imégenes de m.e.r.

I.Imagenes de m.e.r. pertenecientes a la misma preparacién 6sea pero con distintos parametros
electrénicos. La imagen de la izquierda (A) permite una adecuada valoracion del tejido 6seo (ver
encuadre) aunque no se observa adecuadamente el cemento 6seo debido a sus diferentes
electrodensidades. La imagen de la derecha (B) muestra un tejido 6seo saturado de brillo que
imposibilita su estudio (ver encuadre) aunque permite visualizar perfectamente la repleccion medular
con cemento 0seo (1). Los defectos de llenado del cemento dseo a nivel centromedular se rellenan
con la resina acrilica de inclusion (2). (2": resina del bloque de inclusion)

2
ull Scale 1241 cts Cursor: 2 563 ke (83 cts)

3 4
Ful Scale 4212 cts Cursor: 4 451 keY (44 cts)

3 4 B 5 6
Espectro cemento sy Espectro resina  kev| Full Scale 4544 cts Cursor: 2,634 ket (108 cts)

II. Espectros de microandlisis por separacion de energias de rayos X que permiten diferenciar la
resina de inclusién del cemento 6seo demostrando como es éste Ultimo, y no la resina de inclusién,
quien rellend la mayor parte de la cavidad medular. 1.- Espectro del cemento 6seo con picos de bario
y azufre correspondientes al sulfato de bario presente en el cemento como material radioopaco. 2..-
Espectro de la resina de inclusién con picos de silice y cloro sin presencia de azufre ni bario. 3.-
Especto del tejido éseo en el que se muestra la predominancia de fésforo y calcio correspondientes
fosfatos y carbonatos calcicos propios del hueso
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V.- RESULTADOS

V.1. Resultados quirurgicos

La anatomia del fémur del conejo y el gran tamafio e inclinacién medial del trocanter
mayor, hacen que el abordaje intertrocanterico al canal intramedular sea un tanto complicado y
traumatico, ya que es necesaria la osteotomia del trocanter mayor. El abordaje realizado en el
presente trabajo mediante perforacion de la fosa situada entre los trocanteres mayor y tercero
permitié un facil y rapido acceso a la cavidad medular, siendo también mucho menos traumatico
que el abordaje convencional, permitiendo realizar un mejor fresado y cementado intramedular
sin ocasionar mayores dafios yatrogénicos que los propios del abordaje intermuscular al

trocanter mayor del fémur.

Dentro de las complicaciones intraquirdrgicas, se produjo la muerte de dos animales que
presentaron un cuadro de hipotensidn, apnea y bradicardia en el momento justo de la insercion
del cemento dentro del canal femoral. Por otro lado, se presentaron algunas fracturas (dos)
posquirirgicas a nivel del tercio medio de la diafisis en huesos no cementados. En estos dos

casos, los animales fueron sacrificados y por tanto eliminados del estudio.

Exceptuando las complicaciones descritas anteriormente, el resto de los animales
presentd una excelente recuperacién funcional, sin presencia de infecciones quirlrgicas,

automutilacion, inflamacion, etc.

Como medida de control y seguimiento postoperatoria, se realizaron radiografias de los
animales intervenidos, lo que permiti6 comprobar macroscopicamente el grado de repleccion del
cemento (fémures derechos) y las zonas radiolucidas del fresado centromedular (fémures
izquierdos). Cabe destacar que no se observaron signos radiograficos dignos de mencion a lo
largo de los distintos periodos exceptuando en algun caso la evidencia de una mayor densidad
cortical en la zona proximal del fémur. Lo que si permitié confirmar la exploracion radiografica fue
la presencia de dos fracturas diafisarias en el fémur izquierdo (no cementado) de dos animales

que fueron eliminados del estudio.
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V.2. Resultados gammagréficos

A continuacion se reflejan los resultados correspondientes a la valoracidn cuantitativa de
la exploracién gammagrafica basal y su analisis estadistico. Una representacion de las imégenes
gammagréficas a partir de las cuales se han obtenido los valores cuantitativos se muestra en las

laminas V.7.y V.8. al final de este apartado.

V.2.1. Valoracion cuantitativa por control post-operatorio de las exploraciones

gammagréficas.

e Valoracion cuantitativa para establecer la captacion gammagréfica basal

Eémur Cuenta?ér:r(])Lrlrplxel de Cuentasﬁ;z)(;{:l pixel de indice de captacion
1 2017 85,6 2,53
2 159,5 66,8 2,38
3 98,83 48 2,05
4 177,73 86,8 2,04
5 116,58 85,3 1,63
6 196,8 85,6 2,29
7 177,19 66,7 2,65
| Promedio | 161,19 74,97 | 220 ]

A tenor de los resultados aqui reflejados, el promedio del indice de captacion basal (Cb)

del fémur con respecto a la tibia es de:

Cp,=2,20+0,32

El objetivo de esta determinacién fue establecer el grado de captacién gammagrafica de
la region femoral de interés antes de haber sufrido ninguna agresion quirirgica. Para ello se
evaluaron tanto los fémures derecho e izquierdo como las tibias, derecha e izquierda de 4
conejos del estudio y se establecié una ratio fémur/tibia que se denominé “indice de captacion”

(ver material y métodos gammagraficos) (lamina 1V .4).
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e Valoracion cuantitativa de la exploracion gammagrafica a las 24 horas post-cirugia

Conejo indice de captacion de fémur indice de (_:aptgci()n de fémur
derecho izquierdo

1 1,11 2,2
2 0,94 2
3 1,98 1,92
4 217 2,2
5 1,61 1,36
6 1,8 1,94

Promedio 1,6 1,95

A tenor de los resultados aqui reflejados, el promedio del indice de captacion del fémur

derecho (fémur/tibia), 24 horas post-cirugia (ICD24) es:

|CD24 = 1,6 + 0,53

A tenor de los resultados aqui reflejados, el promedio del indice de captacion del fémur

izquierdo (fémurftibia), 24 horas post-cirugia (ICl24) es:

ICl,, = 1,95 £ 0,35

e Valoracion cuantitativa de la exploracion gammagréfica 1 semana post-cirugia

Conejo indice de captacion de fémur indice de gaptgci(')n de fémur
derecho izquierdo
1 1,58 341
2 2,96 3,41
3 1,76 2,3
4 2,1 1,95
5 2,68 3,01
6 3,13 2,83
Promedio 2,38 2,82

A tenor de los resultados aqui reflejados, el promedio del indice de captacion del fémur

derecho, 1 semana post-cirugia (ICD1) es:

ICD; = 2,38 + 0,64
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A tenor de los resultados aqui reflejados, el promedio del indice de captacion del fémur

izquierdo, 1 semana post-cirugia (ICl1) es:

ICl; = 2,82 + 0,66

e Valoracion cuantitativa de la exploracién gammagrafica 3 semanas post-cirugia

1 2,24 3,36
2 3,12 3,98
3 2,72 2,92
4 2,56 2,41
5 4,56 3,18

A tenor de los resultados aqui reflejados, el promedio del indice de captacién del fémur

derecho (fémur/tibia), 3 semanas post-cirugia (ICD3) es:

ICD3; =3,04 +0,9

A tenor de los resultados aqui reflejados, el promedio del indice de captacidn del fémur izquierdo

(fémuritibia), 3 semanas post-cirugia (ICI3) es:

ICl; =3,17 £ 0,66

e Valoracion cuantitativa de la exploracién gammagrafica 7 semanas post-cirugia

1 2,64 2,89
2 2,84 3,05
3 3,09 2,61
4 2,35 2,87
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A tenor de los resultados aqui reflejados, el promedio del indice de captacion del fémur

derecho (fémurftibia), 7 semanas post-cirugia (ICD7) es:

ICD;=2,73+0,31

A tenor de los resultados aqui reflejados, el promedio del indice de captacion del fémur

izquierdo (fémurftibia), 7 semanas post-cirugia (ICl7) es:

ICI; =2,85+0,22

e Valoracion cuantitativa de la exploracion gammagréafica 15 semanas post-cirugia

Conei indice de captacion de fémur indice de captacion de fémur
onejo S
derecho izquierdo
1 1,99 2,01
2 2,58 2,79
Promedio 2,29 24

A tenor de los resultados aqui reflejados, el promedio del indice de captacion del fémur

derecho (fémurftibia), 15 semanas post-cirugia (ICD15) es:

ICD15 = 2,29 + 0,41

A tenor de los resultados aqui reflejados, el promedio del indice de captacion del fémur

izquierdo (fémurftibia), 15 semanas post-cirugia (ICl15) es

|C|15 = 2,4 + 0,55
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V.2.2. Progresion a lo largo del tiempo de los resultados gammagraficos cuantitativos.

La progresién a lo largo del tiempo de la captacion gammagrafica en los fémures
derecho e izquierdo a partir de los promedios obtenidos se refleja en la tabla V.3 y en la grafica
V.

Tabla V.3. Progresion de la valoracién cuantitativa de las exploraciones gammagréficas a

través del tiempo.

Fémur Basales 24 horas 1 semana 3 semanas 7 semanas 15 semanas
Izquierdo 2,20 1,95 2,82 3,17 2,85 2,40
Derecho 2,20 1,60 2,38 3,04 2,73 2,29

Grafica V.1. Comparacion de la progresion de la captacion de los fémures derecho e

izquierdo expresada en indices de captacion.

3,17
2 V‘Nss
3,04
2,73
2,20 y 2,40
o— 1.9 2,38 > 2,29
C
16
Basal 24 horas 1semana 3 semanas 7 semanas 15 semanas
Control postoperatorio

- Grupo cementado.
- Grupo no cementado.

Cx: Cirugia.
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V.2.3. Analisis estadistico de la valoracion cuantitativa de las exploraciones

gammagraéficas.

El analisis estadistico de los datos obtenidos en las exploraciones gammagraficas en

cada uno de los estudios 0seos se resume en las tablas V.4 y V.5.

Se pudo concluir que no existieron diferencias estadisticamente significativas del fémur
no cementado con respecto al cementado para cada uno de los controles post-operatorios. Sin
embargo, al comparar las captaciones a través del tiempo post-quirtrgico, se observaron
diferencias estadisticamente significativas (P<0,05) entre algunos grupos (ver tabla V.4 y V.5).

Tabla V.4. Comparacion de medianas de los valores de captacion gammagrafica del grupo
no cementado para cada control (post quirtrgico) mediante la prueba W de Mann Withney

I.C Basales 24 horas 1 semana 3 semanas 7 semanas 15 semanas

Mediana 2,298 1,97¢ 2,92" 3,18¢ 2,88¢ 2,40

Rango (min-max) | (1,63-2,65) | (1,36-2,20) | (1,95-341) | (2,41-3,98) | (2,61-3,05) | (2,01-2,79)

Tabla V.5. Comparacion de medianas de los valores de captacion gammagréfica del
grupo cementado para cada control (tiempo post quirdrgico) mediante la prueba W de
Mann Withney

I.C Basales 24 horas 1 semana 3 semanas 7 semanas 15 semanas

Mediana 2,29 1,700 2,39 2,72 2,70f 2,28

Rango (min-max) | (1,63-265) | (094-2,17) | (1,58-313) | (2,24-456) | (2,353,09) | (1,99-2,58)

.C= Indice de captacion

Diferencias significativas entre a y b (P < 0,002) Diferencias significativas entre by d (P < 0,008)
Diferencias significativas entre ay ¢ (P < 0,014) Diferencias significativas entre by f (P <0,014)
Diferencias significativas entre ay d (P < 0,05) Diferencias significativas entre g y h (P <0,019)
Diferencias significativas entre a y e (P <0,018) Diferencias significativas entre gy ¢ (P < 0,007)

Asi mismo mediante la comparacion de medianas globales del grupo no cementado
frente al grupo cementado, se determind que no existieron diferencias estadisticas significativas
entre los grupo. La tabla V.6 muestra la comparacion de medianas globales de los valores de
captacion del gupo no cementado y del grupo cementado.No existieron diferencias significativas.

Tabla V.6. Comparacién de los valores de medianas globales del grupo cementado y del
no cementado.

I.C Global GNC Global GC
Medlana 2,79 2,35
Rango (min-méx) (1,36-3,98) (0,94-4,56)

.C.= Indice de captacion GNC= grupo no cementado GC=grupo cementado
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Grafica 1V.2. Resultados estadisticos de la distribucion de los valores de captacién
gammagrafica de los fémures no cementados
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Gréfica IV.3. Resultados estadisticos de la distribucion de los valores de captacion
gammagrafica de los fémures cementados
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Lamina V.7. Imagenes gammagraficas: basal, 24 horas y una semana tras la cirugia.

1
T Wb BORRAR

1.- Imagenes positiva y negativa de la captacion gammagrafica basal de la fase 6sea. La captacion
de la fase dsea en los fémures y las tibias fue homogenea

2.- Imédgen gammagréfica tras 24 horas de la
intervencion. Se observd como los fémures se
mostraron hipocaptantes en relacion con las
tibias. Esta apreciacion se confirmé mediante el
estudio cuantitativo comparativo.

3.- Imagen gammagrafica tras 1 semana de la
intervencion. Se observé una leve hipercaptacion
del fémur izquierdo en relacion con el derecho y
con la tibia.

TAROTA 2
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Lamina V.8. Imagenes gammagraficas: 3, 7 y 15 semanas tras la cirugia

1.- Imégen gammagréfica tras 3 semanas de la
intervencion. Hipercaptacion femoral, mas evidente
en el fémur izquierdo. Se observo que la intensidad
de la captacion fue mayor en los fémures que en
la tibia.

TARDTA

2.- Imdgen gammagréfica tras 7 semanas de la
intervencion. La hipercaptacién fémoral fue menos
evidente, sin embargo el fémur izquierdo siguio
mostrando mayor captacion en fase ésea.

OOMEMI - " Imagu: 1

TESS

3.- Imagen gammagréfica tras 15 semanas de la
intervencion. La captacion femoral fue muy similar
en ambos lados (I-D) y en relacién a la captacion
tibial.

TARDTA
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V.3. Resultados de microscopia electronica de retrodispersion

A continuacién se presentan los resultados de microscopia electronica de retrodispersion
(m.e.r.) de los dos grupos (cementado y no cementado) a lo largo de los distintos controles

postoperatorios.

e Resultados de m.e.r. de 24 horas post-cirugia.

Grupo no cementado: Se observaron evidencias del fresado en la cortical endéstica (ldmina
V.9), con desaparicion de la capa subendostica observada en cortes anatomicos de fémur de
conejo y caracterizada por lamelas dispuestas anularmente y sin seguir el patron osteonal tipico
del resto de la cortical (lamina V.9.). Aunque gran parte del perimetro endéstico mostraba efectos
del fresado, generalmente en la zona cercana al trocanter la superficie enddstica permanecia
intacta en varias preparaciones tanto de féemures cementados como no cementados. El resto de
la cortical 6sea se mostrd altamente compacto y sin mayores alteraciones a nivel estructural. La
superficie periéstica no mostré alteraciones aparentes. A nivel centromedular se observé un
vacio consecuencia de la eliminacién de las trabéculas centromedulares tras el fresado. En
ciertas preparaciones se pudo observar restos aislados de trabéculas dseas que no fueron

eliminados durante el lavado (lamina VV.9.)

Grupo cementado: Las mismas caracteristicas descritas en el apartado anterior también se
observaron en las preparaciones derechas de 24 horas pos cirugia, destacando la agresion de la
superficie endostica debido al fresado con la presencia puntual de zonas en las que se observo
parcialmente la capa anular subendéstica (lamina V.10). Presencia de una elevada superficie de
contacto entre el cemento y el perimetro endéstico. Sin embargo, a grandes aumentos, el
contacto intimo del cemento con el perimetro enddstico estaba limitado por la existencia de una
fina interfase entre ellos. Este hallazgo puede extrapolarse al resto de las preparaciones

cementadas de este estudio (lamina V.10).
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Lamina V.9. Imagenes de m.e.r. tras 24 horas de la cirugia. Grupo no cementado.

a. Efectos del fresado sobre el perimetro de la
cortical endostica: muescas (flechas). Restos
de trabécula (interior circulo). Notese la
irregularidad del canal medular. Grupo no
cementado (g.n.c). .Barra 9 mm

b. Lesion evidente y agresiva sobre la cortical
endostica. Es evidente el adelgazamiento
que ha sufrido esta cortical. Se observaron
restos trabeculares. (g.n.c) Barra Imm

c. Detalle de efectos del fresado:
irregularidad de la superficie endostica
(fechas). Restos de trabécula no eliminada
tras el lavado con suero fisiologico (en el
circulo). La zona cortical subperidstica
permanecié normal (asterisco). (g.n.c) Barra
3mm
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Lamina V.10. Imagenes de m.e.r. tras 24 horas de la cirugia. Grupo cementado.

a. Grado de repleccion del canal medular con

cemento. Notese el defecto de llenado (asterisco).
Grupo cementado (g.c.) .Barra 9 mm

b. Superficie endostica sin evidencias de
fresado ya que se mantuvo la capa anular
concéntrica subendéstica (C). (g.c) Barra
600um

c. Mediante la manipulacién de los valores de
brillo y contraste se visualiza claramente el
cemento intramedular (c) y la pequefia
interfase cemento-hueso (). (g.c) Barra 1
mm
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e Resultados de m.e.r. de 1 semana post-cirugia.

Grupo no cementado: A nivel panoramico no se observaron alteraciones destacables
exceptuando la presencia de una incipiente red dsea de desarrollo centripeto. En algunas
preparaciones la intensidad de dicha respuesta fue tal que se formd una red trabecular
perfectamente estructurada que comenzaba a ocupar la cavidad medular (lamina V.11). En las
preparaciones en las que se observo restos de trabéculas maduras (que escaparon al fresado)
estas fueron aprovechadas como soporte para la respuesta de neoformacion 6sea trabecular. A
mayor aumento se pudo observar como la totalidad de las trabéculas citadas anteriormente
estaban constituidas por tejido condroide y algunos nucleos de tejido 6seo fibrorreticular (ldmina
V.11). También a grandes aumentos se observé un intenso ataque osteoclastico (identificado por
la presencia de lagunas de “Howship”) sobre la superficie enddstica que manifestaba en algunos
puntos signos incipientes de neoformacion dsea. En algunas preparaciones se comprobd la

presencia de areas aisladas de reaccion periostica de minima intensidad.

Grupo cementado: Se observd el mismo patrén de respuesta referente a la trabeculacion
centromedular descrito en las muestras no cementadas, pero en esta ocasién la respuesta era
de menor intensidad y solo evidente en las zonas donde existian huecos entre la superficie
enddstica y el cemento 6seo (lamina V.12). También se observaron algunas lagunas de Howship
presentes en distintas zonas del perimetro endéstico especificamente en aquellas en la que la
separacion cemento-hueso era mas evidente aunque dicha actividad osteoclastica era mucho
menos evidente que en las preparaciones no cementadas. Esta actividad osteoclastica también
se visualizaba incluso en areas donde no era evidente el fresado. Por otro lado, se observé la
presencia de una reaccion periostica constituida también por trabéculas de tejido condroide y
hueso fibrorreticular aparentemente de mayor intensidad en los segmentos 6seos en los cuales

el cemento contactaba de manera casi directa con la cortical enddstica (lamina V.12).
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Lamina V.11. Imagenes de m.e.r. tras 1 semanas de la cirugia. Grupo no cementado.

a. Neoformacion de una red trabecular 6sea
que comenz6 a ocupar el espacio
intramedular. (flechas) Barra 9 mm.

h. Trabécula enddstica que se mantuvo tras el
fresado y que actu6 como soporte para la
respuesta de neoformacion dsea (flechas).
Barra 1 mm

c. El tejido neoformado, trabeculacion en el
espacio centromedular. Este tejido estuvo
constituido por tejido condroide y algunos
nicleos de tejido dseo fibroreticular
(recuadro). Barra 1 mm
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Lamina V.11. Imagenes de m.e.r. tras 1 semana de la cirugia. Grupo cementado.

a. En los espacios existentes entre el
cemento (C) y la superficie enddstica (E), se
evidenci6 la neoformacién de tejido Oseo
fibroreticular.Barra 600 um

b. Formacion de lagunas de Howship en el
perimetro endéstico (asteriscos). Barra 1 mm

c. Se observo reaccion periostica constituida
por tejido condroide y fibroreticular
(asteriscos). Barra Imm
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e Resultados de m.e.r. de 3 semanas post-cirugia.

Grupo no cementado: A nivel panordmico se manifesté de manera mas evidente una menor
compactacion de la cortical 6sea debido al incremento en la presencia y tamafio de los espacios
vasculares que ya se intuia en las preparaciones de 1 semana (lamina V.13). A mediano
aumento se pudo constatar que estos espacios se encontraban ubicados preferentemente en los
tercios medio e interno de la cortical 6sea. El tercio externo presentaba un aspecto similar al
normal exceptuando una ligera reaccion periostica constituida por hueso fibrorreticular y zonas
de hueso lamelar no osteonal. El grado de remodelacion y maduracion 6seas de dicha reaccion
peridstica era tan avanzado que le aportaba un aspecto de compacticidad parecido al de la
cortical dsea subyacente. También se observd un incremento en la trabeculacion centromedular
y un mayor grado de madurez ésea de dichas trabéculas dada su composicion por tejido
fibrorreticular con algunas zonas de aposicion de hueso lamelar (ldmina V.13). A lo largo de gran
parte de la superficie enddstica se observo la formacién de una capa irregular constituida por
tejido 6seo neoformado de caracter fibrorreticular formando digitaciones hacia la cavidad

medular.

Grupo cementado: A nivel panordmico las muestras cementadas manifestaron igualmente un
incremento en la porosidad vascular de los tercios medio e interno, aunque en algunas
preparaciones los espacios vasculares fueron de tamafio considerable y se ubicaron
especificamente en el tercio interno de la cortical (lamina V.14). La reaccion periostica ocupaba
casi la totalidad del perimetro periéstico siendo de un grosor considerablemente mayor que el de
las muestras no cementadas (lamina V.14). En algunos casos la reaccion peridstica presentd
incluso el mismo grosor que la cortical subyacente estando constituida por tejido condroide en la
periferia, tejido 6seo fibrorreticular en la parte intermedia y depdsito de tejido 6seo lamelar no
osteonal en la zona de contacto con la cortical original (ldmina V.14). En estos casos y a pesar
de que el tercio externo de la cortical siguié presentando una menor porosidad vascular que el
resto de la cortical, la reaccion periostica contigua presentd enormes espacios vasculares. En los
huecos centromedulares no rellenados con el cemento se desarrolld una densa red trabecular

dsea constituida principalmente por tejido dseo fibrorreticular que roded intimamente al cemento.



60

Lamina V.13. Imagenes de m.e.r tras 3 semanas de la cirugia. Grupo no cementado.

a. Fue evidente la menor compactacion de la
cortical 6sea por aumento de los espacios
vasculares. Barra 9 mm

b. El aumento de los espacios vasculares fue
mas evidente en los tercios medio e interno de
la cortical. Se observd una leve reaccion
periostica de tipo fibroreticular en alto grado
de maduracion (flechas). Barra 1 mm

c.. Incremento en la trabeculacion
centromedular y mayor grado de maduracion
de dichas trabéculas, hueso fibroreticular con
aposicion de hueso lamelar (asteriscos
recuadro). La superficie endostica se mostrd
irregular producto de la neoformacion a este
nivel. Barra 600 pm
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Lamina V.14. Imagenes de m.e.r tras 3 semanas de la cirugia. Grupo cementado

a. Se observd un aumento de los espacios
vasculares a nivel del tercio medio e interno.
La reaccion periostica ocupd casi la totalidad
del perimetro del hueso. Barra 9mm

b. En esta muestra, el tamafio de los espacios
vasculares fue considerablemente mayor en
el tercio interno de la cortical. Barra 2 mm

c. Reaccion periostica (P) constituida por
tejido condroide en la periferia, tejido 6seo
fibroreticular en el medio y tejido 6seo
lamelar no osteonal en la zona de contacto
con la cortical. En las &reas de defecto de
llenado se formé una densa red trabecular
fibroreticular (flechas) que rode6 al cemento
(C). Barra3 mm
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e Resultados de m.e.r. de 7 semanas post-cirugia.

Grupo no cementado: Los fendmenos de neoformacién dsea activa observados en las
preparaciones de 3 semanas tienden claramente a desaparecer predominando ahora los
fendmenos de maduracién y remodelacién 6sea. También se detectd la desaparicion de la red
trabecular neoformada observada en preparaciones de controles previos (lamina V.15). Aunque
fue posible identificar las zonas de reaccion dsea periostica y endéstica gracias a su menor
electrodensidad, la cortical 6sea fue recuperando su aspecto y estructura normales. De este
modo se fue evidenciando ya la capa anular de tejido 6seo lamelar no osteonal situada en el
perimetro endostico. La compacticidad cortical se fue incrementando y se observo la formacion
de nuevas osteonas alrededor de los espacios vasculares aunque el grado de compactacion

todavia no es el de un hueso cortical normal (ldmina V.15).

Grupo cementado: Los fendmenos de maduracién y remodelacion ésea también predominaron
en las preparaciones cementadas aunque dichos fenémenos eran mucho menos avanzados que
en las preparaciones no cementadas. El progresivo proceso de maduracion 6sea de la reaccion
periostica condujo a un aumento de la compacticidad de dicha reaccién mostrando una imagen
global de la cortical 6sea mucho mas gruesa de lo normal (lamina V.16). El tejido 6seo presente
en la reaccion periostica de este estadio fue basicamente fibrorreticular con aposicion profunda
de hueso lamelar no osteonal en contacto con la cortical original (lamina V.16). La porosidad
vascular de la cortical en los dos tercios internos tiende a disminuir aunque todavia es mucho
mas evidente que en el de las muestras no cementadas. La reaccion 6sea enddstica mostro una
tendencia a normalizarse aunque todavia no se observé claramente la capa anular de tejido 6seo

lamelar (lamina V.16).
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Lamina V.15. Imagenes de m.e.r. tras 7 semanas de la cirugia. Grupo no cementado.

d. La red trabecular intramedular desaparecio
completamente. Aspecto de la cortical mucho
mas compacto por la desaparicién en esta
fase de las lagunas vasculares. Barra 9 mm

b. Recuperacion de la capa subenddstica
anular de tejido 6seo de tipo lamelar no
osteonal (flechas). Barra 1 mm

c. Formacion de nuevas osteonas alrededor
de los espacios vasculares (circulos). Alto
grado de compactacion cortical. Barra 600

um
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Lamina V.16. Imagenes de m.e.r. tras 7 semanas de la cirugia. Grupo cementado

a. Se observa el alto grado de maduracion de
la reaccion peridstica (P) dando a la cortical
un aspecto de mayor grosor. Espacios
vasculares aumentados en menor grado.
Barra 9 mm

b. Aposicién periostica de tejido fibroreticular
con hueso lamelar no osteonal en contacto
con la cortical original (flechas). Los espacios
vasculares de la cortical interna estan aun
aumentados pero en menor grado. Barra
1mm

c. Endostio poco reactivo pero no se observo
la capa anular subendostica presente en el
hueso normal ni en las preparaciones no
cementadas. Barra 600 pum
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e Resultados de m.e.r. de 15 semanas post-cirugia.

Grupo no cementado: El patrén de compactacién y el grosor de la cortical 6sea, asi como las
superficies periostica y endostica presentaron un aspecto y composicion tisular practicamente

igual al observado en cortes anatémicos de fémur (lamina V.17).

Grupo cementado: La intensa reaccion peridstica descrita en las muestras cementadas de 7
semanas presentd ya estados avanzados de maduracion con la presencia de hueso
fibrorreticular y especialmente lamelar no osteonal. Dicha maduracion désea de la reaccion
periostica y su progresiva incorporacion estructural a la cortical 6sea le did un aspecto global a
esta Ultima mucho mas grueso del normal (lamina V.18). Sin embargo, los espacios vasculares
del tercio medio de la cortical mostraron un aumento evidente en su tamafio, dando un aspecto
poco compacto a esta cortical (l&mina V.18). En una preparacion cuyo aspecto anatomico
presenta un grosor cortical normal, a grandes aumentos se pudo observar como la mitad de
dicho grosor corresponde a la cortical original adelgazada y la otra mitad a una reaccion
periéstica en avanzado estado de remodelacién osteonal y corticalizacién (ldmina V.18).
Asimismo, en una preparacion, se observaron todavia fendmenos de actividad 6sea en la
superficie enddstica de la cortical caracterizados por la formaciéon de digitaciones dseas en
direccién centromedular y neoformacion de abundantes osteonas en el tejido 6seo subyacente
(lamina V.18c)
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Lamina V.17. Imagenes de m.e.r. tras 15 semanas de la cirugia. Grupo no cementado

a. Patron de compactacion cortical y grosor
de la misma casi normales. Barra 9mm.

b. Detalle del aspecto de la crotical, muy
cercano al normal. Barral 3mm

c. Alto grado de compactacion cortical
cortical, donde apenas fueron evidentes los
espacios vasculares. Barra Imm.
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Lamina V.18. Imagenes de m.e.r. tras 15 semanas de la cirugia. Grupo cementado

a. Alto grado de maduracion de la reaccion
periostica. Aumento de tamafio en los
espacios vasculares de la cortical interna,
media y externa. Barra 9mm

b. Detalle del aumento de los espacios
vasculares, en esta muestra, de la cortical
media, dando un aspecto menos compacto a
dicha cortical. Barra Imm

c. Reaccion peridstica en avanzado estado
de maduracién y en progresiva incorporacion
estructural (flechas) a la cortical original
aportando un aspecto globalmente mas
grueso a la cortical. Barra 1 mm.
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e Valoracion mediante m.e.r. del grado de repleccion del cemento 6seo

Cabe destacar inicialmente que en el presente estudio no se planteé como objetivo
primordial la cuantificacion del grado de repleccion de la cavidad femoral por parte del cemento
dseo sino la determinacion de las alteraciones dseas que tienen lugar emulando las condiciones
quirargicas habituales clinicamente durante la cementacion femoral. Como se ha dicho
anteriormente, la valoracion celular del tejido 6seo requiere un estudio histologico convencional
que implica la disolucién del cemento en la mitad de los cortes de interés motivo por el cual, no
se ha podido realizar un estudio histomorfométrico que cuantificase la superficie de contacto
hueso-cemento a lo largo de toda la columna de cemento 0 como minimo, en la zona diafisaria

proximal.

Sin embargo, consideramos de suficiente interés el presentar los resultados con
respecto al grado de repleccion del cemento fruto de la observacion de las preparaciones de

m.e.r. aunque como se ha comentado, no estan basados en célculos matematicos.

En general, la cementacion de todas las preparaciones observadas podriamos
considerarla entre buena y excelente, puesto que ninguna muestra reflejo grandes defectos de
repleccidn. Sin embargo, en distintas muestras se observaron varias zonas con defectos de
llenado. En este sentido, se establecié una diferenciacion entre la presencia de defectos de
llenado a nivel periférico entre la columna de cemento y la superficie endédstica, que
denominamos defectos perimetrales y los defectos situados en la propia columna de cemento,

que denominamos defectos centrales.

Aunque inicialmente los defectos perimetrales podriamos diferenciarlos entre los que
representan verdaderos huecos (entre la cortical enddstica y el cemento) que no han sido
repleccionados durante la cementacion (defectos perimetrales verdaderos) y los que presentan
un grosor de pocas micras (alrededor de 30 micras) (lamina V.19b), representando éstos ultimos
la denominada interfase cortical-cemento que, como se comentara en el apartado de discusién,
su presencia puede justificarse por distintos motivos sin estar vinculados directamente con un
mal procedimiento de cementado. Con estos precedentes, podriamos afirmar que la presencia
de la interfase cortical-cemento se ha observado en la practica totalidad de las preparaciones
mientras que los defectos perimetrales verdaderos se han observado en pocas preparaciones,

generalmente situados en la zona medular proximal que corresponderia externamente a la
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region del trocanter mayor (ldmina V.19a). En algunos casos, la completa repleccion estaba
impedida por una barrera fisica generada por trabéculas que no habian sido correctamente
fresadas y que impidieron una mayor repleccion de la cavidad medular (lamina V.19c). De
manera aproximada, la superficie de estos defectos perimetrales verdaderos no superd en
ningun caso el 10% de la superficie total de la cavidad medular en las preparaciones
subtroncantéricas y diafisarias proximales, que fueron las que se incluyeron en el estudio.
Evidentemente y aunque ya no formaban parte del material de interés, las muestras de la zona
diafisaria distal del fémur presentaban huecos de mayor superficie por ser el extremo distal de la

columna de cemento.

En cuanto a los defectos centrales, no se localizé ninguna preparacion con cavitaciones
evidentes dentro de la columna de cemento, lo que indica de nuevo un buen procedimiento de
cementacion. Sin embargo, a grandes aumentos si que se pudieron observar pequefios poros en
la matriz del cemento que rompian su aspecto compacto. El diametro de dichos poros, aunque
con una cierta variabilidad, se centraba entre 100 y 300 micras (l&mina V.19d).

Asimismo, se pudo observar como en un bloque de cemento retirado del fémur de uno
de los animales que murié tras la cementacién (y que no fue incluido en el estudio), el cilindro de
cemento mostraba en su interior un defecto de llenado creado por un coagulo que bien pudo
mezclarse con el cemento cuando este aun permanecia en estado de baja viscosidad (ver

lamina V.19e).
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Lamina V.19. Grado de repleccion de la cavidad medular. Grupo cementado

a. Defecto de llenado perimetral (asterisco) Barra 9mm b. Detalle de la interfase (i) existente entre el cemento (c) y la
cortical 6sea. Barra 10 mm

c. Trabécula que persistio (asterisco) tras el fresado y que  d. Se observan poros en el interior del cilindro de cemento
impidi6 la repleccion total de la cavidad medular. Barra 1 mm. (rectangulo). Barra 900 pm.

e. Presencia de un coagulo en el interior del cilindro de cemento (rectangulo)
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V.4. Resultados Histoldgicos

Tal como se describi6 en el apartado V.4, se llevaron a cabo dos tipos de tinciones de
las muestras 6seas obtenidas. Los resultados correspondientes a las muestras tefiidas con
tincion de Gram permitieron descartar la presencia de bacterias en los cortes histoldgicos lo que
de alguna manera permite atribuir las alteraciones ¢seas observadas a fendmenos derivados
propiamente de la respuesta del hueso al fresado y a la cementacion y no a fenémenos reactivos
derivados de procesos infecciosos bacterianos. Los hallazgos obtenidos con la tincién de

hematoxilina-eosina se describen a continuacion.

e Valoracion histoldgica a las 24 horas post-cirugia.

Grupo no cementado: Se observaron lesiones propias del fresado en el endéstio y cortical
subendostial (lamina V.20). Algunas areas del perimetro endéstico no fueron lesionadas por el
fresado y muestran una apariencia normal. Asi mismo, la celularidad de la capa enddstica se vio
afectada por el legrado, mostrando un menor numero de células (ldmina V.20). La cortical no
evidencio lesiones aparentes. En algunas preparaciones se observo la presencia de un gran
coagulo y algunas células inflamatorias ocupando el canal medular (lamina V.20a). También fue
posible observar restos de trabéculas producto del legrado (lamina V.20c). El periostio conservo

su apariencia normal.

Grupo cementado: Se observo la presencia de lesiones por el fresado en la capa subendostica
(lamina V.21), sin embargo en algunas zonas el enddstio no fue lesionado por el fresado y
conservo su arquitectura normal. También fue posible observar la formacion de un pequefio
coagulo en la interfase cemento-hueso (l&mina V.21a). La estructura cortical era aparentemente
normal, sin evidencia de lesiones de tipo necrético en ella. Se observaron restos de trabéculas
en los pequefios espacios producto de defectos de llenado (ldmina V.21c). El periostio se mostro

aparentemente normal.
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Lamina V.20. Imé&genes histoldgicas tras 24 horas de la cirugia. Grupo no cementado

a. Presencia de un coagulo acupando el
canal medular legrado. Se observaron restos
tisulares que no fueron eliminados con el
lavado a presion.

b. Lesiones del fresado sobre la superficie
endostica. Destruccion de la capa anular
subenddstica. Coagulo y células inflamatorias
en el interior del canal medular

c. Detalle de las lesiones por fresado. La
celularidad del endostio se vio reducida
(flechas). Presencia de detritus producto del
legrado.
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Lamina V.21. Imégenes histoldgicas tras 24 horas de la cirugia. Grupo cementado

a. Lesiones por fresado sobre la superficie
enddstica. Se observo la formacién de un
pequefio coagulo en la interfase cemento-
hueso (1) (flechas). Cto: Zona donde estaba
ubicado el cemento 6seo.

h. Destruccion de la capa anular subendéstica
y coagulo minimo en la interfase cemento-
hueso (I). Cto: Cemento

c. Restos de trabéculas localizadas en los
espacios de defectos de llenado cemento-
hueso. Cto:Cemento; C: Cortical
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e Valoracion histoldgica 1 semana post-cirugia.

Grupo no cementado: La respuesta de neoformacion dsea localizada en la zona adyacente a la
cortical interna y enddstio fue evidente (ld&mina V.22a). De igual modo se encontré que la capa
celular del enddstio mostraba reactividad con mayor nimero de células y de mayor tamafio y,
por tanto, esta capa aparece con mayor grosor al normal (lamina V.22c) No se encontraron
indicios de necrosis celular extensa aunque se observaron lagunas celulares vacias en el tercio
interno de la cortical 6sea. La médula 6sea se encontraba parcialmente regenerada. También se
observo una intensa formacion de trabéculas intramedulares de tipo fibrorreticular (lamina V.22b-
c), con alguna presencia de formaciones pseudoosteonales.

Grupo cementado: El enddstio mostrd menor reactividad que la observada en el fémur
izquierdo. También se encontr6 que la capa cortical subendoéstica mostraba un mayor numero de
lagunas celulares vacias comparado con el grupo no cementado (l&mina V.23a). El periostio se
mostré reactivo con aumento en grosor de la capa y tamafio celular (lamina V.23). Igualmente no

se evidencid la presencia de tejido necrético.
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Lamina V.22. Imagenes histoldgicas tras 1 semana de la cirugia. Grupo no cementado

a. Evidente neoformacion dsea trabecular (T)
en la superficie enddstica de la cortical. E:
endostio; Cl: cortical interna

b. Reactividad de la capa celular del endostio,
con células de mayor tamafio y ndmero.
Intensa  neoformacion  de  trabéculas
intramedulares de tejido fibroreticular (T).

c. Detalle de las trabéculas oseas (T)
constituidas por tejido 6seo fiborreticular.
Aspecto hipercelular del endostio cortical (E)
y del trabecular (Et).
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Lamina V.23. Imégenes histoldgicas tras 1 semana de la cirugia. Grupo cementado

a. Endostio celularmente poco reactivo (E) y
cortical subenddstica con multiples lagunas
celulares vacias (flechas).

b. Reaccion peri6stica con evidente aumento
del grosor periostio (flechas).

c. Detalle de la reaccion periéstica, en la que
ya se evidencia el inicio de la aposicién dsea
fibrorreticular a este nivel. Rp: reaccion
periéstica; C: cortical
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e Valoracion histoldgica 3 semanas post-cirugia.

Fémur izquierdo: La neoformacién de trabéculas de tejido dseo fibrorreticular en el espacio
centromedular adyacente a la superficie enddstica fue evidente (lamina V.24) y la recuperacion
tisular del canal medular fue casi completa, con presencia de células hematopoyéticas y
neoformacién de vasos a nivel centromedular (lamina V.24). Fue posible observar un aumento
en el tamafio de los espacios vasculares a nivel subendostico (lamina V.24a). El periostio mostro

una leve reaccion con aumento de la celularidad (lamina V.24a).

Fémur derecho: Se observo la ausencia de células en algunas de las lagunas de la cortical
subenddstica. La fuerte reaccion de periostio fue evidente. En dicha reaccion se observé el
aumento de los espacios vasculares formando lagunas de resorcion 6sea (lamina V.25). A nivel
centromedular, se observé la formacion de una capa de tejido fibroso que rodea al espacio
donde se encontraba el cemento PMMA formando una estructura que hemos denominado
‘membrana de interfase” (lamina V.25b y c). Esta capa mostrd una estructuracion en dos
niveles; adyacente al endostio estaba constituida por células gigantes, macréfagos e histiocitos
presentando una disposicion desestructurada. En la zona mas proxima al cemento, dicha capa
estaba basicamente constituida por fibroblastos y presentaba una disposicion claramente anular
siguiendo la circunferencia endéstica. Asimismo, se observé un aumento en el tamafio y nimero

de los espacios vasculares a nivel del tercio medio de la cortical (ldamina V.25).
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Lamina V.24. Imagenes histoldgicas tras 3 semanas de la cirugia. Grupo no cementado

a. Evidente neoformacion de trabéculas de
tejido oseo fibroreticular en el espacio
centromedular. Aumento de los espacios
vasculares en el tercio interno de la cortical.
Leve reaccion periostica (flechas).

h. Detalle de la neotrabeculacion dsea de tipo
fibroreticular (T). Neoformacién de vasos a
nivel centromedular (V).

c. Recuperacion tisular del canal medular
con presencia de células hematopoyéticas y
neoformacion de vasos (V) a nivel
centromedular.
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Lamina V.25. Imagenes histoldgicas tras 3 semanas de la cirugia. Grupo cementado

a. Reaccion peridstica (Rp) con aposicion de
hueso fibrorreticular neoformado (flechas).
Aumento de los espacios vasculares a nivel
del periostio (flechas cortas). C: cortical

b. Formacion de la membrana de interfase
(Mbi)de tejido fibroso rodeando al cemento
(Cto). Aumento del nimero y tamafio de los
espacios vasculares (flechas) en los tercios
interno y sobretodo medio de la cortical (C).

c. Estructuracion de la membrana de
interfase (Mbi): Adyacente al cemento con
predominio de fibroblastos (a). Adyacente al
endostio con predominio de células gigantes,
macréfagos e histiocitos (b).
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e Valoracion histoldgica 7 semanas post-cirugia.

Grupo no cementado: El enddstio mostré menor reactividad (lamina V.26a). Fue evidente un
aumento de la porosidad cortical. La orientacidén anular del hueso lamelar subendostial, que se
observa en el hueso normal del conejo, continta sin ser evidente y las osteonas en esta region
se mostraron menos ordenadas (lamina V.26a). Las trabéculas centromedulares fueron escasas
0 ausentes. La estructura del canal medular fue muy cercana a lo normal, con presencia ya de
arterias de gran tamafio (lamina V.26c). En algunas preparaciones se observo una leve
aposicion de hueso a nivel subperiostico (lamina V.26b).

Grupo cementado: El endostio mostro gran reactividad con abundante celularidad. La
membrana de interfase que rodea el espacio donde se hallaba el cemento se mostr6 mas
delgada (lamina V.27b). En aquellos espacios en los que el cemento no ocup6 la totalidad del
canal medular, se observod una intensa formacion de tejido 6seo de tipo fibrorreticular con
presencia de osteonas y osteoclastos (l&mina V.27c). La ausencia previa de una matriz
cartilaginosa osificada indicaria la formacion de dicho tejido 6seo a partir de un proceso de
osificacién intramembranosa. La reaccion periéstica se mantuvo, con un aumento en el nimero y
tamafio de los espacios vasculares. Fue evidente la maduracion del hueso depositado a nivel
subperiostico (lamina V.27b). También se observd el aumento en el tamafio y nimero de los

espacios vasculares del tercio medio de la cortical (lamina V.27a y b).
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Lamina V.26. Imagenes histoldgicas tras 7 semanas de la cirugia. Grupo no cementado

a. Endostio menos reactivo (E) y presencia
de osteonas poco ordenadas a nivel cortical
subenddstico (Ce). Presencia de tejido
hematopoyético (Th) en el canal medular. C:
cortical; Espacio artefactual (*)

b. Aposicion de hueso lamelar a nivel
subperidstico (Sp). C: cortical original

)

B, P T80

c. Detalle de una arteria neoformada y bien
estructurada lo que demuestra el avanzado
estado de la recuperacidon tisular
centromedular.
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Lamina V.27. Imégenes histoldgicas tras 7 semanas de la cirugia. Grupo cementado

a. Adelgazamiento de la membrana de
interfase (Mbi) fibrosa que rodea separa el
endostio todavia reactivo (E) del area con
cemento (Cto).

b. Maduracién del hueso depositado a nivel
subperidstico (Sp). Aumento de los espacios
vasculares a nivel del tercio medio de la
cortical (flechas). C: cortical original; Cto:
cemento; Mbi: membrana de interfase.

c. En los defectos de llenado del cemento, se
observé una intensa neotrabeculacion dsea
(T) desarrollada, aparentemente, a partir de
la zona mas endostica de la membrana de
interfase  (Mbi). C: cortical original; Cto:
cemento
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e Valoracion histologica 15 semanas post-cirugia.

Fémur izquierdo: A pocos aumentos se observo un alto grado de compactacion de la cortical,
con estructuracion muy similar a la del hueso normal (ld&mina V.28a). La estructura del canal
medular fue de apariencia normal con presencia de tejido hematopoyético ocupando el canal
medular (lamina V.28c). La capa anular subenddstica presente en las muestras histologicas de

hueso normal esta casi totalmente reestablecida (lamina V.28b).

Fémur Derecho: A nivel panordmico no se observaron mayores alteraciones. La membrana de
interfase aparecié mas delgada que en las muestras de 7 semanas, sin observarse el grado de
trabeculacion presente en las preparaciones de 7 semanas (lamina V.29a), aunque en algunas
zonas concretas no se vio adelgazada, principalmente en las areas correspondientes a los
defectos de llenado. Las trabéculas neoformadas en dichos espacios entre el endostio y el
cemento se vieron atacadas por gran cantidad de osteoclastos (lamina V.29b) indicando una
intensa remodelacion dsea. También se observd ataque osteoclastico en la superficie endostica
(Lamina V.29c). La cortical mostré mayor grado de compactacion y el hueso aposicionado a nivel
subperiostico logré una madurez cercana al de la cortical original, dando una apariencia de

mayor grosor a dicha cortical.
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Lamina V.28. Imagenes histoldgicas tras 15 semanas de la cirugia. Grupo no cementado

a. Alto grado de compactacion de la cortical
practicamente idéntico al anatémico.

b. Recuperacién de la capa anular
subenddstica (SE). C: cortical original

c. Endostio poco reactivo (E) y estructura de
la cavidad medular de apariencia normal con
tejido hematopoyético (C). C: cortical original;
Espacio artefactual (*)
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Lamina V.29. Iméagenes histoldgicas tras 15 semanas de la cirugia. Grupo cementado

a. En general, la membrana de interfase
disminuia de grosor, sin embargo, en
algunos casos como el de la imagen, no sélo
no adelgazaba sino que tampoco mostraba
signos de trabeculacion ésea en profundidad.
También se puede observar un alto grado de
maduracion del hueso aposicionado a nivel
subperidstico  (Sp). Mbi: membrana de
interfase; C: cortical original; Cto: cemento.

b. Todavia existe una intensa actividad
remodeladora como lo demuestra el ataque
de osteoclastos (Oc) sobre una trabécula
neoformada (T) en un defecto de llenado

c. Ataque de osteoclastos (Oc) a la superficie
endostica como proceso de remodelacion
6sea. C: cortical original
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VI.- DISCUSION

El abordaje al canal medular del fémur en perros y gatos rutinariamente se realiza a
través de la fosa trocantérica’2. Sin embargo, cuando dicho abordaje debe realizarse en
pequefios roedores 0 en conejos, la incurvacion medial del trocanter mayor sobre la fosa
trocantérica dificulta enormemente el acceso a la cavidad medular. Por ello, algunos autores han
propuesto abordajes alternativos que implican la total eliminacion del trocanter mayor’s (24). Sin
embargo, dicha opcion afiade al procedimiento un traumatismo adicional de manera que resulta
facil predecir que la recuperacion postquirirgica en estos animales sera mas lenta e inclusive
se podria llegar a comprometer dicha recuperacion al eliminar una estructura (el trocanter
mayor) donde se insertan musculos importantes para la correcta locomocién (por ejemplo los

musculos gluteos).

En nuestro estudio, propusimos como acceso a la cavidad medular del conejo un
abordaje intertrocantérico (entre el trocanter mayor y tercer trocanter) que no requeria la exéresis
del trocanter mayor. Esta técnica no permite la implantacion del componente femoral de una
prétesis, pero si un correcto acceso al canal medular del fémur proximal con fines, ya sean
diagndsticos, terapéuticos o experimentales, 0 como en nuestro caso, para la realizacion del
fresado y cementado centromedular. Cabe destacar que la técnica propuesta se ha mostrado
efectiva, rapida y poco traumatica, asegurando una recuperacion postquirtrgica de los conejos
rapida y satisfactoria, mostrando un apoyo temprano del miembro intervenido, sin aparentes

signos de dolor y sin consecuencias locomotoras.

Sin embargo, se constatdo mediante la observacion de los cortes histologicos y de m.e.r.,
que en algunas zonas muy concretas de la cavidad medular el fresado no habia eliminado
completamente las trabéculas 6seas e incluso que persistian areas muy delimitadas de
superficie enddstica sin presencia de las pequefias muescas y microfracturas Oseas
caracteristicas del fresado. Esto no puede ser atribuido directamente a la técnica de abordaje y
fresado, sino a la utilizacion en nuestro caso de un instrumento de fresado cilindrico, rigido y
recto que unido a la morfologia curvada de la zona inmediatamente subyacente al trocanter
mayor, impedia un fresado completo de dicha zona. De cualquier modo, dicha zona resultaba de

poco interés para nuestro estudio puesto que el area a evaluar se ubicaba en la region
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subtrocantérica ya que esa es la region sobre la que suele anclarse el vastago femoral una vez

realizada la cementacion.

No se han localizado estudios que relacionen la morfologia centromedular del fémur del
conejo con las zonas de legrado centromedular total o parcial. Los unicos trabajos relacionados
con este aspecto han sido publicados por Pazzaglia en tibias de conejo y Utvag y cols. en
fémures de rata'25.175, En ambos casos los autores argumentaban que la morfologia incurvada
del hueso unido a la forma irregular del canal medular evitaba la realizacion de un fresado

completo de toda la superficie enddstica.

La principal complicacion quirdrgica detectada en nuestro estudio fue la muerte subita
de algunos animales inmediatamente después de la cementacion. Durante la cirugia, los conejos
mostraron un buen grado analgésico-anestésico sin mayores complicaciones, pero en el
momento exacto de la inyeccion intramedular del cemento se manifestaba una apnea
prolongada que terminaba en bradicardia y muerte del paciente. A pesar de suministrar oxigeno
y agentes estimulantes cardiacos y del sistema nervioso central (doxopran, dopamina,
adrenalina, atropina), estos animales no mostraron respuesta favorable y morian. Solo en
algunos casos en los que se habria producido el colapso cardiopulmonar, fue posible superar

favorablemente dicha situacion critica.

La muerte subita de dichos animales podria vincularse a la presentacion de
tromboembolismos grasos o de cemento descritos en estudios tanto de medicina humana como
veterinaria. La bibliografia refleja algunos casos de embolias de cemento?!157, algunas de ellas
fatales en medicina humana. En uno de ellos, descrito por Monticelli y cols., la autopsia confirmé
la presencia macroscépica de cemento en el sistema venoso paravertebral y en las arterias
pulmonares de un paciente sometido a una vertebroplastia percutanea’®. Por otro lado, se han
descrito también multiples casos de embolismos grasos tras la colocacion de cemento dseo
principalmente en protesis de cadera, también en medicina humana®3%38 |amentando en
algunos casos el fallecimiento del paciente. Entre ellos, cabe citar el caso de un paciente que
inmediatamente después de haberse introducido el cemento presentd hipotension, bradicardia,
disminucion brusca de la presion sistdlica sanguinea y de la saturacion de oxigeno y a pesar de
las maniobras de resucitacion, el paciente no superd el cuadro'?0. Dicha sucesién de hallazgos
clinicos es similar a lo observado en los conejos de nuestro estudio que presentaron muerte

subita.
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Evidentemente, las referencias de tromboembolismos en perros son menos
frecuentes’6.95.139, En un trabajo experimental con perros, Byrick y cols.’8 describieron que los
perros sometidos a una artroplastia cementada de cadera presentaron en el momento de la
cementacion, una disminucién en la presiéon sanguinea, disminucién de la presién parcial de
oxigeno y del flujo cardiaco de salida, demostrando, a nivel histolégico, la presencia de
microembolias grasas en el parénquima pulmonar. Probablemente, el seguimiento de
tromboembolismos pulmonares vinculados a la implantacién clinica (no experimental) de protesis
de cadera mas extenso es el realizado por Reindl y Matis'3® mediante monitorizacion ecografica
transesofagica. Dichos autores demostraron que la implantacion de protesis cementadas induce
a la formacion de embolias debido a un incremento de la presion intramedular durante la
cementacion que obliga a la medula 6sea a desplazarse a través de la circulacion sanguinea
produciendo émbolos y a su vez estos émbolos pueden activar la coagulacion intravascular y,
por tanto, producir tromboembolismo. A pesar de los multiples registros ecogradiogréaficos de
émbolos grasos, la tasa de mortalidad de dichos perros resulté extremadamente baja, hecho que
atribuyeron a la alta capacidad litica presente en el tejido pulmonar'3. Liska y Poteet mediante
monitorizacion ecogréafica, demostraron la presencia de embolias grasas en 10 de 12 perros
sometidos a la implantacion de prétesis de cadera cementada. Asi mismo, sefialaron que las
embolias se producian entre 10 segundos y un minuto tras la implantacion del componente

femoral®.

A nivel postoperatorio, la Unica complicaciéon que cabe destacar fue la presentacion de
dos fracturas femorales ambas en huesos no cementados. Dichas fracturas, que se presentaron
en el postoperatorio inmediato, pudieron ser ocasionadas por el debilitamiento de la cortical
producto del fresado agresivo, sumado a la pronta recuperacién y al apoyo temprano del
miembro que permitié a los animales continuar con sus habitos y desplazamiento normales.
Dentro de estos habitos normales, los conejos suelen patear con fuerza el suelo de la jaula con
los miembros posteriores (golpes plantares). Teniendo en cuenta que estos fémures han sido
sometidos a un fresado agresivo que ha ocasionado una alteracion en la resistencia y grosor de
la cortical, es posible relacionar directamente este hecho con la presentacion de dichas
fracturas. De cualquier modo, dada la relativa fragilidad de los huesos del conejo, en algunos
casos, se pueden presentar fracturas espontaneas por movimientos brusco o manipulacion

inadecuada’2®
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Por otro lado, como ya se habia mencionado anteriormente, dado que el canal femoral
no es totalmente cilindrico, es muy probable que algunas areas de la cortical (generalmente en la
cara craneal), hayan sido mas erosionadas que otras al realizar el fresado, provocando una
disminucion del grosor de la cortical y actuando como puntos mecénicamente mas débiles y
potencialmente fracturables. En medicina humana se ha reportado la presencia de fracturas
intraquirdrgicas tras el fresado e implantacion del componente femoral de prétesis de cadera no
cementadas, siendo esta complicacion mucho mas frecuente que en las protesis cementadas
donde el mismo cemento refuerza el fémur y permite una mejor distribucién de las cargas, tal y

como lo demuestra un estudio retrospectivo y comparativo basado en 244 pacientes?2.

Un estudio realizado por Liska%, sefialo que la incidencia de fracturas femorales tras la
implantacién de protesis de cadera cementada en un total de 684 prétesis en perros fue del
2,9% (22 casos). Estas fracturas ocurrieron intraoperatoriamente (1 caso), en los siguientes 10
dias del postoperatorio (5 casos) y las restantes en periodos comprendidos entre los 11 y 2196
dias post-cirugia. Dentro de los factores de riesgo que predisponen a la presentacion de dichas
fracturas, Liska sefiald las fisuras yatrogénicas creadas durante el fresado del canal medular
como un factor determinante. Es de suponer que algunas de estas fisuras yatrogénicas
probablemente se produjeron en nuestro estudio, debido a la agresividad del fresado que se

practicd y el poco grosor de la cortical del fémur del conejo.

En cuanto a las evaluaciones gammagréficas se puede sefialar que la disminucion de la
captacion del radiofarmaco 24 horas posteriores al fresado y cementado con referencia a los
valores basales, son el resultado de la lesion vascular a la red centromedular, la cual impide un
adecuado flujo sanguineo al hueso. Como consecuencia, la cantidad de radiofarmaco que
alcanza el tejido 6seo se ve disminuida y el hueso se muestra hipocaptante en relacién a los
valores basales y en relacion a la captacion de la tibia. La captacion gammagrafica resultd un
15% inferior a la basal para el fémur no cementado (diferencia estadisticamente no significativa)

y un 38% inferior a la basal para el fémur cementado (diferencia estadisticamente significativa).

A pesar de no reflejar una diferencia estadisticamente significativa en la comparacion de
los controles por tiempo, la disminucion de la captacion gammagrafica del fémur no cementado
respecto al valor basal resulta cuantitativamente muy destacable y refleja el dafio vascular
derivado del fresado. Hay que destacar que la valoracion de la captacion gammagréfica se llevo

a cabo a partir de la fase 6sea (tardia) de manera que a pesar de presentar dafios en la red
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vascular centromedular, el radiofarmaco ha podido alcanzar la cortical 6sea a través de la
vascularizacion peridstica y metafisaria. En este sentido, la valoracion de la captacién
gammagrafica a partir de la fase vascular (inmediata) probablemente hubiese aportado
diferencias mas evidentes entre la lectura del fémur no cementado y la basal (fémur normal)

aunque no hubiera aportado informacién acerca del estado metabolico del hueso.

Esa misma aportacion periéstica y metafisaria de radiofarmaco al hueso deberia de
producirse también en el fémur cementado reflejando, en principio, unos valores similares de
captacion gammagrafica. Sin embargo, la captacién en los fémures cementados es mucho mas

baja y con diferencias estadisticamente significativas con respecto a los valores basales.

La justificacién de dichos valores de captacién tan bajos podria basarse en varios
argumentos. En primer lugar el efecto de bloqueo del flujo de salida ¢ “efflux blockade™4'. Es
decir, el flujo vascular de la red cortical se ve interferido por la presencia del cemento
centromedular que bloquea la salida enddstica de los vasos corticales. En segundo lugar, la
lesion térmica y quimica que el cemento puede provocar sobre la red vascular que haya podido
sobrevivir al fresado o a la situada a mayor proximidad del cemento, tal y como describen
algunos autores'34166, En tercer lugar, a la obliteraciéon propiamente de los vasos corticales por
cemento procedente del espacio centromedular producida durante la inyeccion a presion del

mismo®2,

Aunque no se han localizado estudios que comparen directamente la respuesta vascular
en fémures de conejo cementados y no cementados, existen varios trabajos que permiten
fundamentar los argumentos descritos en el anterior parrafo. Indrekvam y cols. realizaron un
estudio en ratas y concluyeron que inmediatamente tras realizar el fresado e implantacion de una
aguja intramedular, el flujo sanguineo a la diafisis del fémur disminuye al igual que el contenido
de calcio en el hueso (calculado mediante espectrofotometria de flujo continuo). Dichos autores
sefialaron que al menos un tercio de los vasos sanguineos son funcionales tras el fresado,
correspondiendo principalmente a vasos del periostio, pero que aun asi el flujo sanguineo se ve

disminuido?2.

A pesar de los efectos nocivos del fresado y teniendo en cuenta que el dafio al tejido
depende de la agresividad del fresado, estudios en ratas han demostrado que al realizar un

fresado leve en la tibia, la pérdida del aporte vascular no excede del 50% del flujo normal
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(valorado mediante la inyeccion intravenosa de microesferas radiactivas) y que los efectos en el
enddstio eran moderados®”:%8.59, Mientras que al realizar un fresado mas agresivo (de mayor
diametro), habia una destruccion de la cortical endostica con una reduccion tanto del flujo
sanguineo total del hueso como del flujo cortical>”58. El fresado realizado en los conejos del
presente estudio podria clasificarse como un fresado agresivo ya que la totalidad del canal
femoral es fresado y legrado y con ello se elimina el soporte vascular medular lo que explica la

baja captacion del radiofarmaco tras la intervencion quirurgica.

De igual modo, otro estudio demostré que la ligadura de la arteria nutricia o de las
anastomosis metafisarias, no provoca un déficit aparente en el flujo sanguineo. Los vasos
metafisarios son capaces de mantener la perfusién medular y de la mitad interna de la cortical'?3.
Sin embargo, este mismo estudio sefiala que la interrupcion del flujo de la arteria nutricia y de las
intercomunicaciones metafisarias simultdneamente, provocaba una extensa necrosis de la
cortical 6sea'’3. En este sentido y aunque en nuestro estudio al llevar a cabo un fresado no se
‘ligan” selectivamente las citadas arterias, si existe un dafio sobre las anastomosis terminales
metafisario-centromedulares a nivel del tercio proximal del fémur y por tanto, una situacion
vascular potencialmente similar a la descrita en el citado estudio con el consiguiente riesgo de
necrosis. Sin embargo, a partir de las imégenes de histologia y microscopia electréonica se pudo
constatar que ninguna de las corticales de la regién femoral proximal mostraba signos evidentes
de necrosis por lo que se puede afirmar que aunque el fresado fue agresivo, no comprometio la
totalidad del aporte vascular y que posiblemente las anastomosis terminales metafisiarias junto
con los vasos peridsticos permitieron al hueso recuperar la irrigacion sanguinea y elaborar una

respuesta reparadora.

Un estudio similar al descrito en el parrafo anterior fue recientemente realizado por Zeng
y cols.'8, ligando la arteria nutricia del fémur en conejos. Dichos autores observaron como el
flujo sanguineo diafisiario, metafisario y epifisario (estimado por captacién de un radionuclido)
disminuia significativamente tras una hora de la cirugia. Posteriormente observaron como a los 4
dias este flujo sanguineo fue muy cercano al normal, hacia los 9 y 12 dias fue ligeramente
superior al flujo sanguineo contralateral (control) y finalmente hacia los 16 dias regreso a su valor
normal, concluyendo que aunque el ligar la arteria nutricia ocasiona una disminucion inmediata
del flujo sanguineo dseo, las anastomosis existentes entre los demas componentes del sistema
vascular aferente que permanecieron intactos permiten una rapida recuperacion sin alteraciones

importantes en el flujo sanguineo del hueso'8,
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Ishizaka y cols.” evidenciaron también la presencia de la interconexion de los
componentes vasculares aferentes no afectados por la colocacion de un implante de titanio
centromedular y que correspondian basicamente a los vasos del periostio y pequefios vasos del
enddstio que sobrevivieron al fresado. El aporte sanguineo de dichos vasos implicaria una
inversion en el flujo vascular a nivel cortical, es decir, un flujo centripeto desde los vasos del
periostio hacia el endostio’?® en vez del flujo anatémico de caracter centrifugo (desde la cavidad
medular hasta la superficie peridstica)'#2. La inversion temporal en la direccién del flujo vascular
cortical también esta descrita en la recuperacion vascular precoz de los fragmentos fracturados y

durante las fases iniciales de la formacién del callo de fractura44.142,

En el control de 1 semana y contrariamente a lo observado a las 24 horas tras la
intervencidn, la hipocaptacion gammagrafica observada en esa fase se convierte en un nivel de
captacion, para ambos fémures, superior al basal (24% superior al basal en el fémur no
cementado y 5% en el cementado). Cabe recordar que la captacion gammagréfica refleja la
distribucion y fijacion de un radiofarmaco en el hueso permitiendo extrapolar el grado de
vascularizacion de dicho hueso asi como la actividad metabolica del mismo, con especial
predileccion por el hueso neoformado*’<7. Por ello, los resultados parejos de captacion
gammagréfica por encima de los basales obtenidos tanto en el fémur cementado como en el no
cementado, se podrian interpretar como una recuperacion vascular completa en ambos lados
alcanzando por tanto los niveles vasculares de un hueso normal. Sin embargo, resulta dificil
entender como el proceso de recuperacion vascular en un hueso cuya cavidad medular esta
completamente obliterada por cemento éseo pueda responder y alcanzar valores gammagréaficos
similares a los de un hueso normal (valor basal), y a los del hueso que presenta la cavidad
medular libre tras el fresado (fémur contralateral) y todo ello al cabo de unicamente 7 dias de la

intervencion.

En el caso del fémur no cementado, los resultados gammagraficos efectivamente
podrian concluir que se ha producido una reconduccion vascular a tenor de los resultados
obtenidos por Indrekvam y cols. quienes concluyeron que al cabo de una semana de la
realizacion de un fresado en el fémur de ratas, el flujo sanguineo se habia restablecido por
completo’273. Igualmente el trabajo realizado por Fontecha en fémures de conejo, demostré que
los valores de captacion gammagrafica (**"Tc- MDP) tras una semana de fresado intramedular

se encuentran incrementados con respecto a los basales*!. Resultados similares se pueden
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extrapolar de numerosos estudios con fracturas experimentales en perros tratadas con diferentes
métodos de fijacidn, incluidos los clavos intramedulares, demostrando que entre los 7 y 14 dias
de la fractura, se ha restituido completamente la revascularizacion centromedular
interfragmentaria®4.143, teniendo en cuenta ademas que en nuestro caso solo se ha producido un

fresado y no ha existido fractura experimental.

Sin embargo, en el caso del fémur cementado, la captacion gammagréfica similar a la
basal aporta una falsa lectura de recuperacién vascular puesto que la presencia de una activa
neoformacién dsea a nivel periostico (constatada en las muestras de 1 semana evaluadas
mediante m.e.r.) actta de foco de hipercaptacién que compensa el foco frio representado por la
cavidad medular repleta de cemento y que el sistema de lectura gammagrafico es incapaz de
discernir. Dicha reaccidn periostica no esta presente en las preparaciones no cementadas ni
tampoco en los estudios citados anteriormente sobre revascularizacion de fracturas
experimentales, de manera que en dichos estudios, la lectura gammagrafica refleja

mayoritariamente la respuesta vascular del hueso.

Por ello, teniendo en cuenta la activa neoformacion 6sea presente en las preparaciones
cementadas, la interpretacion gammagrafica no permite discernir entre grado de
revascularizacion femoral y respuesta 6sea peridstica. Ello no significa que el fémur cementado
no haya seguido un proceso de revascularizacion cortical, que evidentemente ha llevado a cabo,
sino que la extrapolacion gammagréfica no es directa ni exclusivamente ligada a la respuesta

vascular.

Existen igualmente varios estudios que demuestran cémo los principales fenémenos de
recuperacion vascular del hueso lesionado se producen durante la primera semana tras la
agresion. En un estudio realizado por Hansen-Algenstaedt y cols., se practicd una “ventana”
cortical de 1 mm?2 a fémures de ratones a través de la cual se observaba dinamicamente in situ
e in vivo la intensa angiogénesis presente en los 5 primeros dias de evolucién y de igual forma
se constatd como la recuperacion del sistema microcirculatorio es determinante y precede a la
osteogenesis y remodelacion 6sea, resultados estos que son concordantes con los del presente

estudio®s.

La inespecificidad de la hipercaptacion gammagrafica citada anteriormente se hace cada

vez mas evidente en los siguientes controles dado que en ambos grupos se producen
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fendmenos de neoformacion Gsea de origen diferente sin que pueda establecerse el origen
mediante la valoracion de la captacion gammagrafica. De este modo, las imagenes de m.e.r. han
permitido constatar que en el grupo de fémures cementados la reaccion peridstica es mucho mas
evidente y es el fendomeno osteogénico predominante y que en el grupo de los no cementados

tiene lugar principalmente una neoformacion de trabéculas dseas centromedulares.

Por consiguiente, la captacion gammagrafica de los fémures para la tercera semana
postquirurgica continta incrementada e incluso es mayor que la captacion tras una semana de la
cirugia, tanto para el fémur derecho, como para el izquierdo, los cuales alcanzaron el pico de
hipercaptacién en este control de tres semanas (valores significativamente mayores con relacion
a los valores basales). Este hallazgo puede corresponder a un mayor nivel de mineralizacién del
tejido 6seo neoformado, bien sea a nivel subenddstico y trabecular para los no cementados, 0 a
nivel peridstico para los cementados, pero que igualmente conducen a un mayor depésito de
cristales de hidroxiapatita, y por tanto, a un mayor acimulo de pirofosfatos y en este caso de
difosfonatos  (metilendifosfonato) registrables gammagréficamente.  Corresponde esta
observacion con lo descrito por Sturup y cols.'65 quienes encontraron una alta captacion de
radiofarmaco (**™Tc-MDP) tras 4 semanas de realizar un fresado y obliteracion del canal medular
del fémur en perros. También el estudio de Pazzaglia y cols.'?* que sefiala que hacia los 15 dias
hay una mineralizacion del hueso que se ha depositado durante los primeros siete dias
posteriores al cementado del canal medular en ratas'23, Franch# encontré que en fracturas de
tibia en perros, tras 4 semanas hay un pico de hipercaptacion gammagréfica como consecuencia
de la revascularizacion y de la actividad metabdlica del hueso que se ve incrementada por la

neoformacidn 6sea, la remodelacion y la formacion del callo peridstico de reparacion.

Contrario a ello, Southwood y cols.' 9, sefialaron que en fracturas femorales de conejos,
el callo de reparacién alcanza su pico maximo de captacion de radiofarmaco (**"Tc-HDP) entre
la 7 y las 12 semanas, para luego declinar progresivamente hasta los valores basales. El periodo
en el cual alcanzaron el pico maximo de hipercaptacion es tardio en relacion a nuestro estudio
donde ya a las siete semanas encontramos un descenso de la captacidn gammagrafica
(comentado a continuacion). Sin embargo, vale la pena sefialar que son mas los estudios que
sefialan un pico que captacidbn gammagrafica entre la tercera y cuarta semanas post-
fractura,44.107.161165 que un pico de hipercaptacion mas tardio, como en el estudio de Southwood

y cols.
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De igual manera, el tejido dseo neoformado y su mayor grado de mineralizacién
quedaron reflejados en la hipercaptacion gammagréfica del hueso tras 7 semanas de
intervencion, donde los valores de captacion, aun siendo menores que los de la tercera semana,
continiian elevados en relacion a los valores basales (18% para el derecho y 21% para el
izquierdo con relacién al los basales). Esta misma observacién estuvo presente en el trabajo de
Fontecha, quien encontrd que tras 7 semanas del fresado de la cavidad medular de fémures de
conejo, hay una hipercaptacion de radiofarmaco (%mTc- MDP) con respecto a los valores
basales*!. Evidentemente, la captacién gammagréfica en ese control tardio no puede ser
atribuible de manera significativa a la respuesta de revascularizacién sino predominantemente a
la actividad metabdlica incrementada del hueso, tal y como se pudo constatar en los estudios

histoldgicos que se comentaran posteriormente.

De este modo, la respuesta de neoformacion dsea muestra algunas variaciones
apreciables en las preparaciones de m.e.r. y que daran explicacion a la hipercaptacion que se
mantiene en la séptima semana. La actividad metabdlica del hueso continta incrementada, por
una parte, en el hueso no cementado como respuesta a la mineralizacion y reabsorcion 6sea, y

por otra parte, en el hueso cementado como reflejo de la intensa neoformacion a nivel periostico.

En los controles gammagraficos de quince semanas, se observd como los valores de
captacion mantenian una curva en descenso y se aproximaban a los valores basales del hueso
normal. De igual modo, los valores de los fémures no cementados fueron levemente mayores
que los de los fémures cementados (4% mayor para el no cementado), sin llegar a serlo de
manera estadisticamente significativa. Tal y como se comenta posteriormente, quizas esto pueda
tener su explicacion en las observaciones derivadas de las muestras de m.e.r. donde el grado de
compactacion de los huesos no cementados contrasta con la considerable cantidad de nuevo

hueso a nivel periostico en los fémures cementados.

Tras la observacion de todos los controles gammagraficos, se pudo reflejar como los
valores de captacién tanto para el fémur cementado como para el no cementado mostraron un
descenso agudo tras la intervencion inicial que obedecid basicamente a la escasa
vascularizacion funcional presente en ese momento. Posterior a ello y hasta los controles de
tercera semana, los huesos mostraron un incremento progresivo de la captacion de %*mTc-MDP
producto de la intensa neoformacion dsea en respuesta al tratamiento, para posteriormente

presentar un descenso progresivo hasta la quinceava semana, donde los valores de captacion
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fueron muy cercanos a los valores basales, reflejo de la disminucion en la respuesta 6sea la cual
ya casi ha logrado su objetivo, la recuperacion funcional del hueso, y en el caso del fémur
izquierdo, no solo funcional sino también morfoldgica estructural, como se pudo observar a nivel

histologico.

En cuanto a las observaciones de las muestras de m.e.r,, los controles de 24 horas
permitieron apreciar el grado e intensidad del fresado intramedular y el grado de repleccion de la
cavidad por parte del cemento. Las imagenes de m.e.r. permitieron constatar que el fresado
elimind la mayoria de las trabéculas centromedulares y demostraron la presencia de
microfracturas en la cortical enddstica, hallazgos ya mencionados en mdltiples estudios en los

cuales se lleva a cabo un fresado intramedular?3.71.73.80,

En los fémures cementados se pudo comprobar que el cemento no habia producido una
repleccion completa de la cavidad medular fresada, aspecto que coincide con lo observado en la
mayoria de los estudios de cementacion en los que siempre se evidenciaba la presencia de
pequefios defectos de llenado338.124, Al manipular animales de pequefio tamafio, la visualizacion
del interior del canal medular es un tanto limitada, mas aun cuando, como en este caso, el
abordaje quirtrgico busca ocasionar el menor dafio yatrogénico posible. Solo fue posible
observar la via de entrada al canal y a través de ella se inyectd el cemento hasta el momento en
el que se produjo reflujo del mismo. Por tanto, a pesar de introducir la mayor cantidad de
cemento posible a través de ella, es dificil asegurar la completa obliteracion. Sin embargo, las
observaciones microscopicas fueron concluyentes y sefialaron la existencia de pequefios

defectos de llenado perimetral de dicho canal.

Quizés las observaciones mas relevantes y que mas difieren entre los huesos no
cementados y los cementados a nivel de m.e.r. tras la primera semana postquirurgica sean la
neoformacién incipiente de trabéculas intramedulares en los fémures no cementados y la
neoformacién periéstica en los cementados. Es de suponer que la intensidad de la respuesta de
neoformacién trabecular en los huesos no cementados obedece, como ya se sefiald
anteriormente, a que el espacio medular no estaba ocupado por ningun material. La m.e.r.
permiti6 confirmar que se trata de hueso neoformado ya que es de naturaleza condroide y
fibrorreticular, y no lamelar como seria en el caso de que se tratase de trabéculas antiguas no

fresadas. De igual manera, Uusitalo y cols'’6 reportaron que tras crear un defecto supracondileo
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en el fémur de ratones, el cual involucraba la porcion medular del hueso, la respuesta de

neoformacion 6sea a nivel medular fue evidente y abundante a los 7 dias de la intervencion.

Esta intensa neoformacion trabecular en los huesos no cementados concuerda con el
estudio de Pazzaglia y cols., quienes encontraron que en ratas, tras el fresado hay una intensa
actividad osteoblastica con rapida produccién de tejido dseo durante la primera semana's.
Riquelme y cols. hallaron que tras 2 semanas del fresado en cerdos, a nivel histologico hay
proliferacion de periostio y evidencia de osteoides trabeculares orientados perpendicularmente a

la cortical externa y areas de resorcion dsea y necrosis en la cortical interna’.

Otro estudio de Pazzaglia'? reporta que tras 10 dias de realizar el fresado en la tibia de
conejos se observo un aumento de tamafio de los vasos peridsticos con proliferacion de ramas
centripetas radiales. Alrededor de los osteoblastos observd abundante formacién de nueva
matriz dsea al igual que formacion de hueso reactivo endéstico. La actividad osteogénica de las
células del enddstio persistio hasta el final del citado estudio (30 dias)'?. Ishizaka y cols. afirman
que el enddstio tiene un papel fundamental en la reparacion del canal medular y que el origen de
las células regenerativas no puede ser otro mas que el enddstio’. Estos hallazgos coinciden
con los observados en nuestras preparaciones de histologia convencional (muestras

decalcificadas) en las que se observa un enddstio hipercelular y de mayor grosor .

Parece pues evidente que la actividad reparadora de los osteoblastos se ve estimulada
indirectamente como consecuencia del fresado, especialmente cuando dicho fresado no va
acompafiado de una agresion adicional (cementacién) sobre el tejido 6seo, conduciendo a un
incremento de la actividad metabdlica del hueso, una mayor elaboracién de matriz osteoide y a
un incremento en el depdsito de cristales de hidroxiapatita, que como se sefiald6 con
anterioridad, conllevan a un incremento en la captacion del radiofarmaco que supera los valores
basales. Esta intensa actividad osteoblastica tras el fresado de la cavidad medular fue también
evidente en la metafisis del fémur de ratones, con gran producciéon de hueso trabecular tal y

como quedé perfectamente demostrado en el estudio de Uusitalo y cols.'76

Por otro lado hay que destacar igualmente la reaccion observada en el periostio de los
huesos cementados tras una semana de la intervencion quirirgica. Cabe destacar que,

aparentemente, las zonas de mayor intensidad de reaccion peridstica coinciden con aquellas
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zonas donde existié un contacto mas intimo entre el cemento y el endéstio. Esto quizas obedece
a la respuesta del hueso ante el efecto de bloqueo en su revascularizacion por lo que el hueso
debe buscar otras vias para recuperar el aporte sanguineo, siendo los vasos del periostio la via
utilizada. Estos hallazgos, tal y como se ira mencionando a lo largo de esta discusién,
concuerdan con diferentes estudios en los cuales se comparé la respuesta del hueso con y sin

bloqueo del canal centromedular3284.124,165

Esta reaccion peridstica presente en los fémures cementados tras una semana de la
intervencién, también fue descrita por Pazzaglia y cols'?4, quienes demostraron que tras 7 dias
de la colocacion de cemento 6seo, se evidenciaba una reaccion con aposicion de nuevo hueso a
nivel del periostio. Si bien la reaccién observada a los 7 dias en nuestro estudio es mas bien
modesta en comparacion con la descrita por Pazzaglia y cols., puede realmente no serlo, ya que
la m.e.r. inicamente permite ver los tejidos ya calcificados y es probable que aunque la reaccion
de periostio sea mayor, esta sélo se hizo evidente cuando dicho tejido logré un mayor grado de
calcificacion. Aunque la histologia convencional permitié visualizar zonas de reaccion periostica,
no pudo realizarse la confrontacion de datos en cuanto a dimension de la reaccion peridstica y
grado de calcificacion puesto que las preparaciones de histologia y m.e.r. no correspondian con
total exactitud a la misma zona del hueso. Probablemente, la técnica de fluorescencia con
tetraciclina utilizada para el marcaje de la aposicion subperiostial utilizada por Pazzaglia y

cols.124, permitio evaluar de manera precoz dicha respuesta.

Cabe mencionar que algunos autores han sefialado que no solo el efecto de bloqueo es
determinante en la respuesta periéstica del hueso8.162.165 E| estudio de Kramhoft y cols.8
sefiald que tras la obliteracién del canal medular de la tibia de perros, aquellos en los cuales se
obliterd con cemento dseo, la respuesta de aposicion subperiostial y el contenido mineral del
hueso fueron menores que en aquellos en los que se obliterd el canal con cera inerte, sefialando
los posibles efecto adversos del cemento (generacion de calor, toxicidad, liberacion de
mondmero, etc) como causales de dicha baja respuesta ademas del simple efecto pasivo de

bloqueo centromedular.

En las preparaciones de tercera semana postquirirgica, el aumento en el numero de
trabéculas intramedulares y su mayor grado de maduracion son evidentes en los fémures no
cementados como indicativos de la correcta respuesta reparadora del hueso ante la agresion del

fresado, respuesta que como se observé anteriormente, ha sido precedida por la pronta
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recuperacion del aporte vasculars®176, Esta respuesta también se evidencidé en menor grado en
los fémures cementados y solo se limitd a aquellos espacios existentes entre el cemento y la
superficie enddstica (defectos perimetrales de llenado). En estos espacios se desarrollé una red
trabecular 6sea a base de tejido 6seo fibrorreticular que roded al cemento y ocupd la totalidad de
dichos espacios. Aunque si bien, una buena técnica de cementado debe evitar la existencia de
cualquier espacio en la interfase cemento-hueso, resulta interesante observar como estos
espacios han sido ocupados por trabeculaciones neoformadas que en un momento dado
intentan establecer un anclaje del cemento al hueso. Sin embargo, algunos autores consideran
que dichas trabeculaciones no representan un anclaje funcional en el caso de protesis de

cadera, ya que a largo plazo presentaran fracturas debidas a los micromovimientos de carga®.

Contrariamente a la respuesta de neoformacion trabecular encontrada en este estudio
tras tres semanas del fresado, un trabajo en perros realizado por Kramhoft y cols.84, sefiala que
4 semanas posteriores a la realizacidon del fresado en la tibia, el contenido mineral de hueso
(gramos de hidroxiapatita por centimetro cubico) disminuye con respecto al valor intraoperatorio,
aunque no llega a ser significativamente menor84. Pero, tal y como refleja la literatura cientifica,
es precisamente la tibia el hueso que con mayor frecuencia presenta complicaciones severas
tras el fresado, posiblemente porque el canal medular de la tibia es comparativamente estrecho
con respecto a otros huesos*92 y por presentar una red vascular intrinseca méas pobre,
especialmente en lo que se refiere a su mitad distal’#2. Asi mismo, Rand y cols.'¥, sefialan que
la tibia difiere del fémur en lo que respecta a la adhesion de tejidos blandos y circulacion
medular, indicando que la arteria nutricia es particularmente vulnerable al fresado con graves

implicaciones para el flujo sanguineo éseo de las partes media y distal'3”

Por otro lado, un estudio realizado por Indrekvam y cols.”? describe que hacia la tercera
semana tras la realizacién de un fresado intramedular, el flujo sanguineo llega a ser incluso
mayor que el flujo del hueso normal, fendmeno que se explica como respuesta a la dilatacién de
los vasos que permanecieron intactos y a la respuesta de revascularizacion. De igual modo el
contenido de calcio 6seo es restituido, hecho éste que debe ser precedido por la restauracion de
la vascularizacion. Quizas esto concuerda con otra observaciéon que pudimos llevar a cabo en
nuestras muestras de tres semanas post-cirugia y que corresponde al aumento en numero y
tamario de los espacios vasculares a nivel de los tercios medio e interno de la cortical, lo que le
dio al hueso un aspecto menos compacto sobretodo a las preparaciones cementadas (y en

menor medida a las no cementadas). Este aumento de los espacios vasculares pone de
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manifiesto el trabajo que esta llevando a cabo el hueso para recuperar su flujo sanguineo
normal. De la misma manera, dicha repermeabilizacién vascular de la cortical con presencia de
amplios espacios vasculares puede ser indicativo de un proceso de remodelacion ésea como
respuesta a lo que algunos autores denominan “dormant osteonecrosis”. Es decir, un situacion
en la cual la osteonecrosis se identifica por la desaparicion de los osteocitos del interior de las
lagunas celulares pero con una revitalizacion del tejido 6seo que no incluye osteoclastia, que por

otra parte, si estaria presente en la llamada “osteonecrosis total’42

Este argumento coincide con nuestras observaciones histoldgicas convencionales
(Hematoxilina-Eosina) con muestras decalcificadas en las que la Unica evidencia de necrosis
celular detectada en las preparaciones cementadas tanto de una como de tres semanas, fue la
presencia de gran cantidad de lagunas celulares vacias a nivel de la capa cortical subenddstica.
Sin embargo, los huesos cementados, en los cuales se esperaba encontrar diferentes grados de
necrosis con los preceptivos fendmenos de osteoclastia y osteogénesis tal y como describen
otros estudios®2134.166 no mostraron otro tipo de lesion mas relevante ni de mayor trascendencia
que pudiera ser comprobada en este estudio a parte del incremento de la porosidad del hueso
cortical ya citada previamente. Por tanto, en este trabajo no se evidencié un grado de necrosis
“total” importante sobre el hueso que pudiera ser atribuido bien sea al efecto mecanico de
bloqueo vascular por parte del cemento o al efecto toxico (quimico o térmico) del mismo o del
mondmero propiamente dicho. Tal y como ya se ha mencionado anteriormente, algunos autores
sefialan que dicha necrosis no solo obedece a factores térmicos y quimicos del cemento, sino
también a un efecto de bloqueo mecanico por parte del cemento directamente en el interior de
los canales harvesianos del hueso adyacente al implante, sefialando que quizas al inyectar
cemento de baja viscosidad a elevada presién se puede incrementar dicho grado de necrosis
isquémica en el hueso circundante®2. Sin embargo y a tenor de lo observado en los controles

microscopicos, esta situacion no se presentd en nuestro experimento.

Una explicacion de los diferentes grados de necrosis mencionados en otros estudios
puede fundamentarse en el trabajo de Horne y cols.68 quienes evaluaron los efectos del cemento
en la interfase utilizando dos técnicas de cementado diferentes para la implantacion de prétesis
de cadera en perros. Dichos autores observaron que cuando el cemento era introducido
manualmente (mediante presion digital), se encontraba en contacto directo con el hueso
trabecular o con una fina capa de tejido fibroso en la interfase. También observaron que un

pequenio flujo de cemento lograba alcanzar las capas profundas del hueso esponjoso, por lo que
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fue evidente una intensa remodelacién 6sea en el hueso adyacente al cemento. Mientras que en
aquellos huesos donde el cemento fue inyectado a presion, éste se encontraba en la cortical
subendostica, siendo menor la remodelacion dsea y de igual modo, el hueso esponjoso hasta el
cual consiguio llegar el cemento se mantuvo viable, demostrando de este modo que la cantidad
de cemento que logré penetrar dentro del hueso esponjoso dependio de la técnica de cementado
y estuvo directamente relacionada con el grado de remodelacion ésea, sin que fueran evidentes

la necrosis térmica o avascular que sefialan otros autores.

Como se indicé anteriormente, tras tres semanas de la implantacién del cemento, la
reaccion de periostio se hace mucho mas evidente en las observaciones de m.e.r. de los huesos
cementados. Esta reaccidn llega incluso en algunos casos a ocasionar una aposicion 6sea de
igual grosor a la cortical original. Esta aposicion presento espacios vasculares de gran tamario,
formado lagunas de resorcion 6sea, siendo estos hallazgos mucho mas concordantes con los
reportados por Pazzaglia y cols. 124 en ratas tras una semana de la colocacion del cemento en el
fémur. Dichas diferencias cronoldgicas pueden deberse a diferentes tasas metabdlicas

existentes entre el conejo y la rata como modelo experimental.

Al cabo de siete semanas, los procesos normales de maduracién y remodelacién 6sea
se hicieron evidentes en las preparaciones de m.e.r., siendo poco predominantes los fenomenos
de neoformacién en los fémures no cementados. La densa red neoformada de trabéculas
presentes en las preparaciones no cementadas de tres semanas ha desaparecido por accion
osteoclastica permaneciendo unicamente algunas trabéculas que manifiestan un elevado grado
de madurez tisular (constituidas por hueso lamelar). En el trabajo de Pazzaglia y cols., tras 90
dias del fresado intramedular en el fémur de ratas observaron que el hueso subenddstico
reactivo era completamente reabsorbido'?4, fendmeno este que en nuestro caso fue mas
evidente en la preparaciones cementadas de 15 semanas, donde se observé un fuerte ataque
osteoclastico tanto al hueso trabecular neoformado (que ocupd los espacios creados por
defectos de llenado) como en algunas zonas de interfase. Estos fendémenos evidentes en las
preparaciones cementadas de 15 semanas, se intuian ya en las preparaciones no cementadas

de 7 semanas.

El ligero aumento de grosor de la cortical en los huesos no cementados obedece a una
corticalizacion del hueso aposicionado a nivel subperiostico y sobretodo subendostico, el cual ya

tiende a conseguir una estructura normal. En los huesos cementados este grado de
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estructuracion no es tan avanzado debido a que la reaccién periéstica fue mucho mas intensa y

todavia se diferencia de la cortical original.

Las muestras correspondientes a los fémures no cementados de 15 semanas post
cirugia mostraron niveles de compactacion y estructuracion muy similares a los de un hueso
normal, poniendo de manifiesto el excelente grado de recuperacién y normalizacién metabolica e
histolégico-estructural del hueso tras el fresado. Sin embargo, en las preparaciones cementadas
de este mismo control, se observd que el alto grado de aposicién a nivel periostico condujo a un
engrosamiento global de la cortical, como quedo6 reflejado en los estudios de m.er. y de
histologia. Realmente, dicho incremento en el diametro diafisario ya fue constatado en un estudio
en ratas en el que se reflejaba un incremento en la masa dsea femoral tras fresado y colocacién
de una aguja intramedular, correspondiendo, dicho engrosamiento del hueso a la corticalizacion

de la reaccion periostica®s.

Por ello, mientras que en el lado no cementado el hueso habia recuperado
practicamente su estado normal y en el lado no cementado todavia existian signos de
remodelacion y corticalizacion de la reaccion peridstica, es interesante constatar que la
captacion gammagrafica en ambos lados era muy parecida acercandose ademas a los valores

basales.

Una vez mas, unos valores similares de captacion gammagrafica entre ambos fémures
presentan interpretaciones diferentes. Mientras que en el lado no cementado la coincidencia de
valores entre ese lado y los valores basales corresponden realmente a una situacion metabdlica
e histolégica similar entre ambos (fémur no cementado y fémur normal) en el grupo de fémures
cementados los valores de captacion gammagrafica tendrian que ser muy superiores a los
basales puesto que todavia existe una importante actividad metabdélica del hueso vinculada a la
remodelacion de la importante reaccion periostica y a un engrosamiento de la cortical
consecuencia de la corticalizacion del tejido dseo peridstico neoformado. La justificacion de dicha
situacion podria vincularse a la elevada porosidad del hueso cortical en el grupo cementado
(debido a la presencia de amplios espacios vasculares) de manera que a pesar de la mayor tasa
metabdlica e incremento del diametro 6seo tras la corticalizacion peridstica , la “masa” dsea total
seria menor y por tanto la captacion gammagrafica activa se compensaria y aportaria unos
niveles finales parecidos a los basales. Por lo tanto, dicha captacion conduciria a una falsa

interpretacion  de “normalidad” histolégica y funcional. Cabe recordar que la captacion
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gammagréfica depende, ademas de la vascularizacion, de la densidad dsea, tal como puede
corroborarse en estudios gammagréficos de seres humanos con enfermedades metabolicas
bseas (p.ej. hiperparatiroidismo) en las cuales se obtiene unos niveles gammagraficos de

hipocaptacidn por la pérdida de densidad del tejido 6seo2.

Por otra parte, en algunos controles postoperatorios la diferencia entre el grupo
cementado y el no cementado, aunque si bien no llegd a ser estadisticamente significativa,
porcentualmente llegd a ser importante, ya que, por ejemplo, diferencias de captacién de un
16%, como es el caso de los controles de 24 horas y 1 semana, no son nada despreciables.
Probablemente estas diferencias no llegaron a ser estadisticamente significativas debido al
escaso numero de animales por control sumado al alto rango de variabilidad en los indices de
captaciéon entre individuos, lo cual restd potencia al estudio y no permiti6 una adecuada

sensibilidad a la hora de analizar los resultados mediante las pruebas estadisticas.

Cabe destacar finalmente y en lo referente a nuestros resultados gammagréficos, que
de la obtencion seriada a lo largo del tiempo de los indices de captacion gammagrafica en el
grupo cementado se puede extrapolar un perfil de captacion estandar que podriamos considerar
como de evolucién normal, a partir de la contrastacion histolégica, para un fémur cementado.
Dicho perfil no solo resultaria valido como modelo comparativo para otros estudios
experimentales que impliquen la cementacion femoral en el conejo sino que, teniendo en cuenta
la curva de captacion (sin los valores cuantitativos que pueden diferir entre especies) resultaria
de gran interés para su aplicacion a casos clinicos reales realizados en perro y cuyas posibles
complicaciones podrian ser detectadas prematuramente y de una forma poco invasiva. De este
modo un caso clinico cuyo fémur cementado no recuperase los valores basales de captacion
gammagrafica o manifestase una evidente hipocaptacion entre la 1 y 2 semana postoperatorias
podria ser indicativo de un dafio vascular severo de graves consecuencias clinicas. Del mismo
modo, unos valores de hipercaptacion que se mantuvieran elevados a lo largo de varios
controles sin la tendencia a la progresiva disminucion que se observa en nuestro estudio a partir
del pico de hipercaptacion (aproximadamente 3 semanas post-cirugia) seria indicativo de la
persistencia de una activa neoformacién 6sea y actividad metabdlica del hueso que podria

vincularse a la existencia de una infeccion dsea o a la presencia de fracturas.

Otro aspecto realmente interesante y digno de ser discutido se refiere a los fenomenos

que tienen lugar en la interfase hueso-cemento. En las observaciones de m.e.r. y de histologia
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convencional (Hematoxilina-Eosina), siempre estuvo presente una fina interfase entre el cemento
y el tejido 6seo. Desde las preparaciones de 24 horas donde se pudo evidenciar que el contacto
entre la superficie enddstica fresada y el cemento no fue un contacto intimo ya que, incluso en
aquellos casos en los que macroscopicamente el contacto se podria considerar adecuado,
existia una fina interfase microscépica (aproximadamente 30 um) entre ellos. Esto concuerda
con lo descrito por El-Warrak y cols.33 quienes evidenciaron la presencia de una interfase entre
el cemento y el hueso que incluso en su estudio pudo llegar a observarse macroscopicamente.
Esta fina interfase puede derivarse del sangrado continuo desde las paredes de la medular y que
en nuestro trabajo fue imposible controlar totalmente. Este sangrado puede crear una pequefia
capa que evita dicho contacto intimo. Evidentemente, la presencia de esta pequefia separacion
puede comprometer la viabilidad mecanica del cemento aunque no esta claramente definido si
dicha capa puede en gran parte reorganizarse y constituir la membrana fibrosa de interfase y

llegar a formar, bajo condiciones 6ptimas, tejido 6seo que englobe el nicleo cementado.

Por otro lado, un estudio reciente realizado por Kwong y Power®’, proporciond un
argumento mas para explicar la formacion de esta interfase. Estos autores demostraron como
una vez preparado el cemento dseo y rellenar un cilindro con él mismo, tras 24 horas, este sufrio
una retraccion o encogimiento medida mediante el método de desplazamiento de agua. De este
modo demostraron que los diferentes cementos 6seos disponibles comercialmente tienen un
menor 0 mayor porcentaje de retraccion que varia entre el 3,82% al 7,08% y que esta propiedad

del cemento es determinante en la formacion de la interfase cemento-hueso?’.

De este modo, en nuestras preparaciones de m.e.r. estos defectos perimetrales
cemento-hueso que aparecieron como un fino espacio negro de pocas micras entre el cemento y
la cortical endéstica, probablemente fueron producto del sangrado del hueso o de la retraccion
del cilindro de cemento, aspectos estos comentados anteriormente y que sin duda estuvieron
presentes en nuestro estudio. Sin embargo, en algunas preparaciones pudimos observar los
denominados defectos perimetrales verdaderos ya que representaban propiamente un hueco
amplio e irregular que no fue rellenado con cemento 6seo situado en la periferia del canal
medular. Podriamos argumentar que estos defectos verdaderos se produjeron bien por una mala
técnica de cementacion (poca presion, exceso de viscosidad, etc.) o bien por la presencia de una
barrera fisica impuesta por trabéculas que no fueron eliminadas tras el fresado y que impidieron

una mayor repleccion de la cavidad medular.
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Por otro lado, el otro tipo de defectos de llenado (defectos de llenado centrales)
presentes en el interior del cilindro de cemento, presentaban todos unas dimensiones
microscopicas ya que no se detectd ningun hueco evidente en la columna de cemento. Dichos
defectos centrales Unicamente observables microscopicamente, que correspondieron a
inclusiones o burbujas de aire, y que probablemente fueron producto de un método de mezclado
del cemento carente de un sistema de vacio, método que se ha mencionado en otros estudios,
en los cuales se ha sefialado como factor determinante en la reduccién de la resistencia del

cemento a la fatiga23.75.114,

Pero continuado con la observaciéon de la interfase cemento-hueso, no se pueden
ignorar los posibles efectos toxicos que el cemento o concretamente el mondmero puedan tener
sobre el tejido 6seo y que en algun modo estén relacionados con la formacién de dicha interfase,
ya que al monémero se le han imputado propiedades citotoxicas que bien podrian conllevar a
diferentes grados de necrosis periférica al implante. Sturup y cols.66 afirman que durante los
primeros minutos tras mezclar el cemento, hay una gran cantidad de mondmero libre que tiene
propiedades citotoxicas y que este efecto se ve reflejado en una disminucién de la perfusion
sanguinea y de la actividad de remodelacion de la cortical expuesta al monomero. Dicha
disminucién de la actividad de remodelacion se presenta en los dos tercios internos de la cortical,
sefialando que esto obedece a que la concentracidn del mondmero disminuye a mayor distancia
de la interfase cemento-hueso debido a la dilucion y la movilizacién por parte de la circulacién

sanguinea periostica en la cortical externa.

Recientemente se ha publicado una nueva teoria para explicar la presencia y origen de
dicha membrana de interfase que rompe inicialmente con los argumentos tradicionales. El
trabajo de Santin y cols.'®, afirma que la polimerizacién del cemento conlleva a la formacién de
una pelicula de proteinas plasmaticas que se ubica sobre la superficie del cemento y que estara
presente siempre que se inyecte cemento en un tejido 6seo que mantenga el minimo grado de
hemorragia. Estas proteinas estaran alteradas en su conformacién molecular debido al proceso
de adsorcion y en el caso del PMMA dicha alteracion estara incrementada por la reaccion
exotérmica, por tanto van a generar una respuesta inmune acentuada por la formacion de
radicales libres producto de la polimerizacion. Dado que el hueso tras el fresado presentara
algun grado de hemorragia por minima que esta sea, es de suponer que dicha pelicula estara
presente en cada caso y que quizas sea esta la explicacion a la formacion de la membrana de

interfase presente en este estudio desde las primeras etapas post-implante!%0
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En el trabajo de Gough y Downes® realizado en cultivos celulares de osteoblastos
humanos, se observd que el monémero empleado comunmente en los metilmetacrilatos, causa
apoptosis en los osteoblastos, la cual puede ser ocasionada por la induccién de radicales libres
dentro de las células, ya que otros estudios han demostrado que los fibroblastos producen

radicales libres como respuesta a la exposicion a cementos acrilicos dseos'04.

Sin embargo, la situacion in vivo puede ser diferente ya que hay un cierto grado de
limpieza o eliminacion de este monémero libre por parte de los tejidos y flujo sanguineo, lo cual
reduce su efecto toxico potencial*®. Asi lo indicaron Lu y cols.%, en un trabajo en el cual
evaluaron la citotoxicidad de muestras de cemento obtenidas de protesis reintervenidas en
humanos. Ellos tomaron estas muestra del cemento de las protesis y las colocaron en un cultivo
de fibroblastos y osteoblastos humanos, demostrando que no existia toxicidad en estas muestras
y sefialando que quizas la citotoxicidad del monémero se reduce a los primeros minutos tras la
polimerizacidn, ya que existe un pequefio porcentaje de mondmero libre, el cual disminuye

rapidamente por accion del flujo sanguineo®

Esta interfase que inicialmente se formdé por alguna de las causas descritas
anteriormente, progresa y evoluciona hasta convertirse en la membrana de interfase de tejido
fibroso, de grosor y celularidad variables. La presencia de esta capa fibrosa de interfase
cemento-hueso, descrita en nuestro estudio, ha sido observada en varios mas?35268.127.134 Dicha
capa esta presente incluso en las areas donde se considera que ha existido un contacto intimo
entre el cemento y el endostio, espacio este que como se observo en el presente estudio, en
algunos casos llega a ser de tan s6lo 30 um. Por tanto, se podria afirmar que incluso una
excelente técnica de cementado no asegura el correcto anclaje del acrilico al hueso ya que
siempre esta presente dicha membrana ocupando la interfase y hace menos sélido el contacto

cemento-hueso.

Esta capa de tejido fibroso constituida por células tales como macrofagos, fibroblastos e
histiocitos, puede considerarse como un mecanismo de respuesta tisular frente a un cuerpo
extrafio o0 bien como mecanismo para eliminar los restos titulares producto del fresado o de la
citotoxicidad del monémero. Dicha capa fue evidente hacia la tercera semana y fue mostrando

cambios que se observaron en las preparaciones de los controles mas tardios. Como se



- Discusion - 108

sefialara posteriormente, esta membrana mostré una tendencia a hacerse mas delgada y menos

celular aunque mas estructurada, correspondiendo con lo sefialado por otros autores52.69.116,134,

Asi lo confirma el trabajo de EI-Warrak y cols.33 quienes observaron que el grosor de la
membrana creada en la interfase disminuye a través del tiempo, asi como su celularidad
(fibroblastos, macréfagos, células gigantes). Lu y cols.® sefialan que la formacién de esta capa
de tejido fibroso que encapsula al cemento obedece inicialmente al dafio irreversible de las
células y los tejidos circundantes ocasionados por la toxicidad del monémero y la alta
temperatura de polimerizacion exotérmica que producen osteonecrosis. Esta capa disminuye su
grosor a través del tiempo siempre y cuando no exista inestabilidad en esta interfase.
Posteriormente, llega un momento en el cual se comienzan a producir particulas derivadas del
cemento (detritus por desgaste), lo cual es aproximadamente 3 afios en seres humanos y como

consecuencia, la osteonecrosis y ostedlisis vuelven a incrementarse.

Sin embargo, teniendo en cuenta las observaciones de Lu y cols.®, es probable que la
osteonecrosis causada por la toxicidad del monémero y la temperatura de reaccion exotérmica, 0
bien la necrosis isquémica sefialada por Goodman y cols.52 sean un estimulo para la formacion

de la capa fibrosa en la interfase cemento-hueso observada en el presente estudio.

Por ofra parte a nivel histolégico se observd cdmo la membrana fibrosa que rodea al
cemento se hizo mas delgada y menos celular y en aquellos espacios donde se presento
neoformacién trabecular y que correspondieron a defectos de llenado del cemento, hay un
intenso ataque osteoclastico que quizas es de aparicidn tardia porque ya han transcurrido 15
semanas desde la cirugia. Sin embargo y a diferencia de los fémures no cementados, la
aparicion de estas trabéculas neoformadas fue igualmente tardia ya que solo se evidencié hacia
la séptima semana, mientras que en los no cementados ya era evidente hacia la primera
semana. Esta respuesta tardia quizas obedezca a los efectos tdxicos del monémero o a la
temperatura de polimerizacion sefialado por varios autores526884.134166 o quizas solo sea
producto del mayor tiempo que tarda el hueso en recuperar totalmente su aporte sanguineo al

encontrarse obliterado el canal medularé7.

Como se describié anteriormente, esta membrana fibrosa pierde grosor y celularidad a
través del tiempo y adicionalmente, en aquellos pequefios defectos de llenado que inicialmente

estuvieron ocupados por una membrana de mayor grosor, comienza a evidenciarse la presencia
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de trabeculaciones neoformadas. Este fendmeno es méas evidente en estos pequefios defectos
de llenado, por lo cual se puede suponer que esta capa fibrosa bien pudo ser la base estructural
para la nueva trabeculacion. Por otra parte, si realmente se tratase de una reaccion frente un
cuerpo extrafio (cemento) no tendria mucho sentido la progresiva disminuciéon de grosor y su
posterior osificacion puesto que el agente desencadenante sigue presente en la misma
ubicacién, siempre y cuando este agente no cambie de comportamiento (formacion de particulas
liberadas del cemento y/o quizd de otros componentes de la protesis tales como del cétilo
acetabular de polietileno). EI-Warrak y cols.® sefialan que aunque inicialmente observaron la
formacion de dicha membrana de interfase en perros, esta no fue evidente a los 8,5 meses de la
cirugia, por lo que se puede suponer que a largo plazo fue reemplazada por tejido éseo

neoformado33.

El trabajo de Lu y cols.?® concluy6é que en proétesis de humanos, tras 19 meses de la
implantacién, se producen fracturas en el hueso esponjoso adyacente al cemento, fracturas que
son debidas a la fragilidad causada por la resorcion dsea (producto de la fagocitosis de las
particulas liberadas del cemento) y los micromovimientos de la prétesis. Aunque no se
menciona de manera directa, se puede intuir que la membrana de interfase fue reemplazada por
tejido 6seo creando pequefios anclajes al cemento que no resultaron funcionales. Esto puede
servir de fundamento para suponer que la membrana de interfase es la posible estructuracién

inicial para la neoformacion adyacente al cemento.

Asi pues, parece logico argumentar que la presencia de una interfase entre el hueso y el
cemento es inevitable (ya sea por necrosis endostica, interposicién de sangre, retraccion del
bloque de cemento, toxicidad del monémero, etc.) aunque dicha interfase puede llegar a ser de
un grosor de muy pocas micras. En el hueco de dicha interfase se desarrolla un tejido fibroso en
forma de membrana de interfase con elevada riqueza celular. Si las condiciones ambientales no
son las adecuadas (movimiento del bloque de cemento, infeccion, excesiva reabsorcion dsea,
etc.) dicha membrana persiste en su estado fibroso y puede incluso engrosarse. Mientras que si
las condiciones microambientales son las adecuadas, la membrana va adelgazandose a la vez
que sirve de armazon para la neoformacion de trabéculas que en este caso si logran un contacto
mucho mas intimo con la superficie del cemento. Como consecuencia de dicha neotrabeculacion
se logra rodear la columna de cemento en todo su perimetro creando un anclaje 6seo adicional
del cemento. Sin embargo, la falta de vastago femoral en nuestro estudio y por tanto, la falta de

transmisidn de cargas sobre el cemento, no permite aportar datos precisos respeto a la evolucién
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bajo cargo de dicho anclaje 6seo ni por supuesto de su importancia como mecanismo para
reforzar mecanicamente la cementacion. Teniendo presente los hallazgos observados en el
presente estudio, se requeririan otros estudios experimentales con otros protocolos (presencia
de vastago femoral, valoracion cuantitativa y mecéanica de la neotrabeculacién alrededor del
cemento, controles postoperatorios mas prolongados, etc.) que permitieran aportar mayor
informacién acerca de las alteraciones que el cemento dseo genera sobre el hueso, de la
respuesta del hueso a la cementacién y de la trascendencia clinica y evolucién de la membrana

de interfase.
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VII.- CONCLUSIONES

En base a los resultados obtenidos en este estudio y tras la correspondiente contrastacion con la

bibliografia consultada podemos formular las siguientes conclusiones:

1. La cementacién de la cavidad medular del fémur no produce una necrosis severa de la

cortical dsea en el conejo

2. La obliteracién de la cavidad medular del fémur por parte del cemento provoca un estado
isquémico que se traduce en una intensa respuesta periostica y en la formacion de
grandes espacios vasculares ubicados principalmente en los tercios medio e interno de

la cortical 6sea.

3. La reaccion peridstica evoluciona incorporandose a la cortical ésea y fruto de dicha
corticalizacion, evidente entre las 7 y 15 semanas, el grosor de la cortical original se ve

progresivamente aumentado

4. La formacion de los amplios espacios vasculares genera una disminucion evidente del

grado de compacticidad de la cortical 6sea que puede debilitar mecanicamente al hueso.

5. Larespuesta 6sea en el grupo no cementado se basa principalmente en la presencia de
pequefos espacios vasculares detectados sélo en los primeros controles y sin afectar el
grado de compacticidad cortical y en la predominancia de una neoformacion Osea

centromedular en forma de red trabecular que desaparece alrededor de las 7 semanas.

6. La exploracion gammagrafica no ha permitido establecer con exactitud el periodo de
recuperacion vascular femoral en ambos grupos tras la intervenciéon debido a los
fendmenos de neoformacion dsea que se han producido simultineamente ya en los
primeros controles. Sin embargo, a partir de la valoracion comparativa gammagrafica e
histoldgica, se podria deducir que en el grupo no cementado la recuperacion vascular ha
tenido lugar a lo largo de la primera semana tras la intervencion y en el grupo

cementado entre la primera y segunda semanas.
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La recuperacion de valores similares a los basales en los controles gammagréaficos
tardios no permite extrapolar una situacién metabdlica del hueso intervenido parecida a

la preoperatoria.

La recuperacion histolégico-estructural del fémur no cementado se alcanza alrededor de
las 15 semanas mientras que la del fémur cementado todavia presenta un proceso de

remodelacion dsea activa en ese periodo.

Incluso con cementaciones aparentemente correctas, nunca se consigue un contacto
inmediato e intimo entre el cemento y la cortical enddstica. En dicha interfase, a veces
de tan sdlo 30 um, se desarrolla una membrana fibrosa que en condiciones optimas
puede llegar a osificarse y formar una red trabecular que rodea intimamente el cemento.
Sin embargo, la trascendencia mecanica del citado anclaje trabecular del bloque de

cemento es incierta.

Por ultimo, nuestro estudio aporta unos patrones de referencia con respecto a la
evolucion gammagrafica normal de fémures cementados, validos como herramienta no
invasiva en el seguimiento de casos clinicos reales para la deteccidon prematura de

complicaciones tales como un dafio vascular postoperatorio severo o infecciones tardias.
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VIII.- RESUMEN

VIII.1.- Resumen

Este estudio experimental se llevd a cabo con el fin de determinar los cambios producidos en
el tejido dseo tras la obliteracién del canal medular del fémur con cemento dseo polimetilmetacrilato
comunmente utilizado para la fijacion de protesis articulares de cadera. Una vez identificados estos
cambios, se busco diferenciar las alteraciones propias de la cementacion de aquellas producidas por
el fresado que necesariamente precede dicha cementacion. Para ello, se practicd una intervencion
quirargica en los fémures de 14 conejos que consistié en fresar y legrar la cavidad medular tanto del
fémur izquierdo como del derecho, para posteriormente sélo llevar a cabo la cementacién del fémur
derecho, mientras que el izquierdo sirvié de control. La valoracion de estos cambios en el tejido dseo
se realiz6 mediante la utilizacion de gammagrafia dsea, microscopia electrénica de retrodispersion
(m.e.r.) e histologia. Se realizaron controles a las 24 horas, 1 semana, 3 semanas, 7 semanas y 15

semanas tras la cirugia.

Los resultados obtenidos en el presente estudio permiten afirmar que el cemento 6seo no
produjo una necrosis evidente sobre la cortical 6sea, pero si ocasion6 un estado de isquemia frente al
cual el hueso reacciond produciendo una intensa respuesta periostica, la cual comportd un
engrosamiento progresivo de dicha cortical. Sin embargo, simultaneamente se produjo un aumento de
los espacios vasculares principalmente a nivel de los tercios corticales medio e interno, lo cual le dio
un aspecto mucho menos compacto a la cortical 6sea. En cuanto al hueso no cementado, la
respuesta consistio basicamente en una neoformacion centromedular de trabéculas, la cual
desaparecié en los controles tardios, dando lugar a un hueso perfectamente estructurado y de
apariencia normal. De igual modo, las observaciones de m.e.r. permiten concluir que a pesar de un
buen grado de repleccion de la cavidad medular con cemento, el contacto cemento-hueso no llegé a
ser intimo ya que siempre fue evidente la presencia de una interfase en la cual posteriormente se
desarroll6 una membrana fibrosa que evolucioné a través de los diferentes controles postoperatorios.
Esta membrana fibrosa, que inicalmente presentd una elevada celularidad y poca estructuracion,
progresivamente fue disminuyendo su grosor y celularidad pero mostrando una mayor estructuracion
en dos niveles: adyacente al cemento, con predominio de fibroblastos, y adyacente al endostio, con
predominio de células gigantes, macréfagos e histiocitos. Sin embargo, en aquellas areas donde
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estuvieron presentes defectos de llenado, esta membrana desarrollé trabeculaciones que rodearon al

cemento intimamente creando un anclaje dseo adicional del cemento.

Aunque la exploracién gammagrafica no permitié establecer con exactitud el periodo de
recuperacion vascular femoral en ambos grupos tras la intervenciéon ya que los fendmenos de
neoformacién désea se produjeron de manera simultanea desde los primeros controles
postoperatorios, a partir de la valoracion comparativa gammagrafica e histologica, fue posible deducir
que en el grupo no cementado la recuperacion vascular tuvo lugar a lo largo de la primera semana
tras la intervencion y en el grupo cementado entre la primera y segunda semanas. Igualmente, la
exploracion gammagrafica no permitié establecer los diferentes niveles a los cuales se desarrollé la
neoformacién dsea para cada uno de los grupos, pero si aporté un patrén de referencia con respecto
a la evolucion gammagréafica normal de los fémures sometidos a cementacién para su posible

utilizacion en el seguimiento temprano de casos clinicos mediante una técnica no invasiva.
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VIII.2.- Abstract

The main objective of this experimental study was to assess the effects of the presence of
intramedullary bone cement (PMMA) on femoral cortical bone. Due to the fact that PMMA is the main
implant fixation system for cemented total hip replacements, a strong union between the PMAA and
the cortical bone is essential for the stability of the implant and for the clinical outcome. Bilateral
reaming was performed in the femora of 14 New Zealand adult rabbits and the right femoral cavities
were filled with commercial bone cement, using the left femora as controls for the reaming-related
changes. Bone scintigraphy, decalcified histology and backscattered scanning electron microscopy
(bs-sem) were used as evaluation methods at 24 hrs and 1, 3, 7 and 15 weeks postoperatively.

Severe thermal osteonecrosis was not seen in the femora of the animals in this study. The
main effects on the bone cortex in the cemented femora were an intense periosteal reaction and the
presence of a high number of large vascular spaces, these changes being most obvious in the
backscattered images. The periosteal reaction lead to a progressive thickening of the bone cortex but
with a simultaneous decrease in its density due to the presence of the vascular spaces. Additionally,
the endosteal surface of the bone was not in perfect contact with the bone cement column, the gap
between the two surfaces reaching up to 30 microns in many areas. The conventional histological
study demonstrated that a fibrous membrane developed in that gap and evolved from a tissue with
high cellularity and low organization status to a low cellularity but well arranged double-layer fibrous
tissue with predominance of fibroblasts close to the cement and giant cells, macrophages and
histiocytes next to the endosteal surface. Under optimal conditions a new network of bone trabeculae
developed on the above-mentioned fibrous tissue embracing the cement bloc and acting as an
additional fixation mechanism. The mechanical significance of this fixation was not evaluated in this
study.

The premature periosteal response in the cemented group, already present at 1 week after
surgery, masks the uptake of the cortical bone and consequently the bone revascularization time of
that group. However, cross-evaluation of both the histological and scintigraphic results allows us to
establish that the vascular recovery of the un-cemented group is achieved during the first week after
surgery and in the cemented group between the first and second weeks after surgery. On the other
hand, although the bone uptake of the un-cemented femora was always higher throughout the study in
comparison to the cemented ones, no statistically significant differences were observed between the
groups. Despite the lack of significant differences, this study provides a scintigraphic pattern of the
uptake profile of the cemented bones that can be useful for the early follow-up and premature

identification of complications in clinical cases by means of a non-invasive technique.
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