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CAPITULO |

RESUMEN
Victor Manuel Pena Martinez Fecha de Graduacion: Noviembre, 2015
Universidad Auténoma de Nuevo Leodn. Facultad de Medicina

Titulo del Estudio: EFECTOS DE LA ELECTRO ESTIMULACION
INTEROSEA EN LA ELONGACION OSEA EXPERIMENTAL CON
FIJACION EXTERNA.

Numero de Paginas: 91 Area de Estudio: Ortopedia y Traumatologia.

Introduccion: A pesar de un tratamiento Optimo, algunas fracturas Oseas
curan lentamente o simplemente no se reparan. Se han descrito numerosos
estudios basados en la electroestimulacion para el tratamiento de las
pseudoartrosis y no uniones éseas. Sin embargo, la eficacia de la aplicacion
de esta técnica en tejido sometido a una corticotomia subperiostica y
gradualmente elongado, con un sistema de fijacion externa monolateral,
definido como callostasis, no esta demostrada. Objetivo: La callostasis se
divide en fases, la primera es la de reposo, la segunda la de distraccion, la
tercera la de neutralizacion, la cuarta de dinamizacion y la quinta al final
como remodelacion, el objetivo principal es disminuir el tiempo, en el periodo
o fase de neutralizacion, para obtener la consolidacién y remodelacion del
area de callostasis. Material y Métodos: Se realiz6 la elongacion en el fémur
izquierdo de caninos a partir de una corticotomia subperidstica basado en la
técnica de DeBastiani. Se formaron dos grupos de 7 especimenes, el grupo
A, con elongacion sin electro estimulacion y el grupo B, con elongaciéon mas
electroestimulacion, desde el inicio de la fase de distraccion. La electro-
estimulacién se realiz6 con un dispositivo de corriente alterna directa de 9v
disenado para este trabajo. Se dio seguimiento radiografico a los 15 y 30 dias
post-quirdrgicos y se realizaron tinciones de H&E y Tricromico de Masson
para analizar los cambios morfoldégicos en la zona de callostasis.
Resultados: Para el grupo A se encontrd que en la densidad dsea no existe
una diferencia significativa entre ambos periodos de analisis establecidos con
4.05+3.24 (p=0.163). Para el grupo B se encontré que existe una diferencia
significativa de los 15 y 30 dias de estimulo eléctrico con un valor de
61.06+20.17 (p=0.03). Al momento de comparar los datos de ambos grupos
se asume una diferencia estadistica debido a la diferencia entre las varianzas
(0.036). En los cortes histolégicos para el grupo A se observé un tejido de
reparacién con caracteristicas fibrosas, con zonas de cartilago con una
transicion hacia una matriz ésea. En el grupo B se pudo observar un tejido
mas organizado, en cuanto a las fases de reparacién 6sea en comparacion al
grupo A. Conclusiones: Existe una diferencia significativa en el crecimiento y
formacién del callo 6seo a los 15 y 30 dias ente ambos grupos. Con una
significancia importante en el tiempo de consolidacién en el grupo con
electroestimulacion. Grupo B. Demostrado radioldgica e histologicamente.

Dr. med. Eduardo Alvarez Lozano.
Director de Tesis



CAPITULO II

INTRODUCCION

2.1. El Hueso

Desde un punto de vista histoldégico, el hueso es un tejido conjuntivo
mineralizado muy vascularizado e inervado, que esta estructurado en
laminillas de matriz osteoide calcificada (1). La disposicion de estas laminillas
es la que determina que el hueso sea cortical o esponjoso. Ambos estan
constituidos por osteonas. El hueso cortical 0 compacto se estructura en
conductos de Havers recubiertos de laminillas en disposicidon concéntrica
donde se situan los osteocitos.

El hueso esponjoso o trabecular lo constituyen laminillas éseas en forma de
red que delimitan cavidades areolares en cuyo interior se encuentra médula
O6sea (2). Tanto el hueso cortical como el esponjoso contienen células
especializadas, matriz organica y fase mineral. En el hueso coexisten varios
tipos de células. Las células 6seas se hallan dentro del propio tejido 6seo o
en el estroma conjuntivo de la médula ésea, rico en células mesenquimales
pluripotenciales indiferenciadas. Desde los trabajos de Friedenstein en 1976
se conoce que estas stem cells pueden dar origen a cinco estirpes celulares
distintas: fibroblastos, osteoblastos, condroblastos, adipocitos y mioblastos
(3), en respuesta a diferentes senales moleculares que inician la cascada de
activacion de diferentes genes.

Durante la diferenciacién osteoblastica, se conocen diferentes factores que
intervienen para este proceso. Los primeros eventos se relacionan a la

genética y factores de crecimiento, actualmente se sabe que la diferenciacion



hacia la estirpe osteoblastica esta controlada por genes pertenecientes a la
familia Hedgehog, de los cuales los mas conocidos son: Indian hedgehog y
Sonic hedgehog (4,5). También es esencial el factor de transcripcién Cbfa1i
(core-binding factor a-1, también llamado Runx2) (6-9)

y las proteinas morfogenéticas dseas (BMPs), que constituyen los
reguladores mas potentes de la diferenciacion osteoblastica desde las células
mesenquimales pluripotenciales (4).

Los otro factores involucrados son los Illamados marcadores de
diferenciacién, en donde a medida que las células precursoras se van
diferenciando expresan en la membrana celular proteinas especificas de su
funcion o marcadores. La expresién de Cbfal es la primera evidencia de la
diferenciacién osteogénica (4-10), cuyo maximo nivel se alcanza en los pre-
osteoblastos. El colageno | y la osteopontina, se expresan de forma temprana
en células osteoprogenitoras. Igualmente la fosfatasa alcalina (ALP) es una
proteina de superficie que podria participar en la regulacién de la
proliferacién, migracion y diferenciacién de las células osteoblasticas. La
sialoproteina 6sea y la osteocalcina, son marcadores de diferenciacion del
pre-osteoblasto al osteoblasto y aparecen cuando se inicia la mineralizacion.
La expresidn de estas proteinas resulta especialmente util como marcadores
osteogénicos en los estadios finales de la diferenciacién osteoblastica.

2.1.1. Osteoclastos

Los osteoclastos son células gigantes (100 um), multinucleadas, formados
por la fusién de progenitores mononucleares de la familia de los monocitos/
macréfagos en un proceso denominado osteoclastogénesis (10). Los

osteoclastos se encuentran en las superficies endo-6seas dentro del sistema



de Havers y en la superficie periéstica debajo del periostio. Los osteoclastos
son generalmente poco comunes en el hueso con sé6lo dos a tres células por
um?® (11). Los osteoclastos existen en dos estados funcionales, la motilidad y
las fases de resorcion. Durante el estado de motilidad, migran desde la
médula ésea hasta el sitio de resorcién y en la fase de resorcidén ejercen su
funcion de resorcidon 6sea (12). En cada estado el osteoclasto muestra
diferencias morfolégicas. Los osteoclastos moviles son aplanados y no
polarizados. Se caracterizan por la presencia de protuberancias en la
membrana llamadas lamelipodia y por un complejo (podosoma) que contiene
actina. Los osteoclastos se mueven y se extienden por la formacion de las
lamelipodias. Al llegar al sitio de reabsorcién, los osteoclastos se polarizan a
través de la reorganizaciébn del citoesqueleto. El resultado de esta
polarizacion es la formacion de un ndmero de dominios de membrana: un
borde ondulado, una zona de sellado, un dominio de secrecién funcional y
una membrana basolateral. La zona de sellado es una estructura especifica
del osteoclasto que separa el medio ambiente de resorcion acido del resto de
la célula, para formar una zona libre de organulos (13). El borde ondulado y
zona de sellado se ve sélo en las células de reabsorcién no moéviles. Durante
el proceso de resorcion, los osteoclastos adquieren una forma de cupula y
carecen de lamelipodia.

2.1.2. Papel de los osteoclastos en la remodelacion 6sea

Aunque la funcion primaria de los osteoclastos en la remodelacion del hueso
es la resorcién de la matriz 6sea, también funcionan en la regulaciéon de la
formaciéon de hueso. Esto se puede lograr por la secrecion de factores que

regulan la formacién de hueso, la liberacion de factores derivados de la



matriz durante la resorcion o el contacto directo célula-célula con
osteoblastos. La actividad de resorcion 6sea de los osteoclastos es una
forma en que se regula la formaciébn de hueso (14). En ausencia de
osteoclastos, los osteoblastos pueden reconocer partes de la laguna de
resorcion tales como la deposicion de TRAP, que es requerido por los
osteoclastos para llevar a cabo la resorcién de la matriz ésea y el recambio
del colageno (15,16).

A medida que el hueso se reabsorbe, los osteoclastos liberan factores de
matriz 6sea que pueden intervenir en la regulacién osteoblastica para la
formacién 6sea . Estos factores se producen a menudo por los osteoblastos
durante la formacion de matriz 6sea y actuan directamente sobre los
osteoblastos para promover la formacion de hueso. Sin embargo, es probable
que a medida que el osteoclasto reabsorbe hueso, regule la cantidad liberada
de estos factores, para actuar directamente sobre los osteoblastos. Tales
factores incluyen proteinas morfogenéticas éseas (BMPs), factores de
crecimiento tipo insulina (IGF) | y Il, asi como el factor de crecimiento
transformante beta (TGF-B) (17-19).

Las posibles formas en que los osteoclastos pueden regular osteoblastos ha
sido un tema de gran interés y mucho trabajo que se ha llevado a cabo para
identificar los factores de acoplamiento que representan posibles objetivos
terapéuticos. La esfingosina 1-fosfato (S1P) es secretada por los osteoclastos
y se une a su receptor en los osteoblastos que mejoran la migracion y la
supervivencia de los osteoblastos, asi como aumentar la produccion de
RANKL (20). S1P también tiene efectos directos sobre los osteoclastos

mediante la regulacién de la migracion de precursores de osteoclastos (21).



Efrina B2, un ligando unido a la membrana expresado en osteoclastos, se
une con su receptor EphB4 sobre los osteoblastos, en un mecanismo
dependiente de contacto. Esta interaccion promueve la diferenciacién de
osteoblastos y la formacion de hueso (22). Mas recientemente, semaforina
4D ha sido identificada como un factor de acoplamiento. La semaforina 4D se
expresa por los osteoclastos e inhibe la formacion de hueso mediante la
unién a su receptor Plexina-B1 sobre los osteoblastos. Esta interaccién activa
RhoA que a su vez suprime al factor de crecimiento tipo insulina 1 (IGF-1) de
sefalizacion y modula la motilidad de los osteoblastos, lo cual inhibe la
formacién de hueso (23).

2.1.3. Osteoblastos

Los osteoblastos son el Unico tipo de célula responsable de la formaciéon de
hueso. Se originan a partir de células madre mesenquimales que tienen el
potencial de diferenciarse en osteoblastos maduros (24,25). Hay cuatro
etapas de maduracién que han sido identificadas en la diferenciacion de
osteoblastos: preosteoblastos, osteoblastos, osteocitos y células 6seas de
revestimiento. Siempre que los estimulos apropiados estan presentes, las
células madre mesenquimales forman preosteoblastos. Histolégicamente
estas células se asemejan a los osteoblastos y poseen tincién positiva para la
fosfatasa alcalina. Sin embargo, carecen de algunas de las caracteristicas de
los osteoblastos maduros incluyendo la capacidad de producir tejido
mineralizado (26). Los preosteoblastos dan lugar a la maduracién de los
osteoblastos, que pueden ser identificados por su morfologia cubica y fuerte
positividad de la fosfatasa alcalina. Ellos residen a lo largo de la superficie del

hueso en los sitios de formacion de hueso activo. Los osteoblastos secretan



colageno tipo 1, el bloque basico de construcciéon de hueso. Ademas,
producen proteinas no colagenas incluyendo osteocalcina y la fosfatasa
alcalina, que es esencial para la deposicion mineral (27). Los osteoblastos
maduros tienen uno de tres destinos: se dirigen hacia una apoptosis, pueden
diferenciarse a osteocitos o convertirse en células de revestimiento.
Aproximadamente 50 a 70% de los osteoblastos se someten a un proceso de
apoptosis (28).

2.1.4. Papel de los osteoblastos en la remodelacion osea

La funcién primaria de los osteoblastos es la formacion de hueso. Por lo
tanto, el osteoblasto tiene un papel en la formacion inicial del esqueleto, asi
como en los procesos continuos de crecimiento 6seo y de remodelacién. La
formacién de hueso se produce a través de dos mecanismos distintos: la
osificacién intramembranosa y la osificacibn endocondral. La osificacion
Intramembranosa se encarga de la formacion de los huesos planos del
craneo y la mayoria de la clavicula. Este tipo de formacién de hueso se basa
en una capa fibrosa pre-existente de tejido conectivo en la que los
osteoblastos depositan la matriz organica compuesta de colageno tipo 1. El
fosfato de calcio se deposita en la matriz formadora de hueso esponjoso. En
contraste, la osificacidon endocondral, que produce la mayoria de los huesos,
implica la transformaciéon de mesénquima en un modelo de cartilago que se
asemeja a la forma del hueso. El cartilago es entonces invadido por vasos
sanguineos y gradualmente deriva en la formacién de osteoblastos que tiene
una influencia sobre la matriz organica de colageno y regula la mineralizacién
de la matriz por la liberacién de pequenas vesiculas unidas a la membrana

que contiene calcio y fosfato (29). EI mecanismo exacto por el cual se



produce la mineralizacién permanece poco claro. Sin embargo, se piensa que
la actividad de la fosfatasa alcalina desempena un papel importante. El
cartilago hialino permanece en las superficies epifisarias donde forma el
cartilago articular y en las uniones de la diafisis y la epifisis donde forma la
placa de crecimiento, lo que permite a los huesos largos extenderse en
longitud durante el crecimiento.

2.1.5. Osteocitos

Los osteocitos son osteoblastos diferenciados que se incorporan en la matriz
de hueso de nueva formacion (30). Estas células son mas pequenas que los
osteoblastos y han perdido muchos de sus organulos citoplasmaticos (31).
Los osteocitos se encuentran dentro de las lagunas en la matriz ésea recién
formada en la que residen durante largos periodos de tiempo, pero en ultima
instancia, se someten a la apoptosis. Los osteocitos estan espacialmente
aislados uno de otro. Sin embargo, se extienden largas extensiones
fililipodiales, que son ricos en citoesqueleto de actina, conectandolos entre si,
asi como las células éseas y osteoblastos de revestimiento sobre la
superficie del hueso (32,33). Hay evidencia para sugerir que la funcion
primaria de la osteocitos es la formacion y mantenimiento de la estructura
O0sea. Las micro-lesiones (pequernos defectos en la matriz 6sea como
resultado de la carga esquelética o condiciones patolégicas) han demostrado
ser un factor estimulante que es capaz de iniciar la remodelacién ésea. Los
osteocitos situados cerca de los sitios de estas microlesiones, sufren
apoptosis que se ha correlacionado con un aumento de la remodelacion 6sea
debido a una mayor produccién de RANKL y un aumento en la formaciéon de

osteoclastos (34). Un estudio reciente ha demostrado que los osteocitos



expresan RANKL, apoyando asi la osteoclastogénesis. Estudios en los que
ratones que carecen RANKL, especificamente en osteocitos, muestran un
fenotipo osteopetrético, o que sugiere que los osteocitos pueden ser la
principal fuente de RANKL durante la remodelacion 6sea (35). Es posible que
los osteocitos entren en contacto con los osteoclastos a través de sus largos
procesos (36). De esta manera, osteocitos a través de la liberacion de
RANKL, son capaces de contribuir en la formacion de osteoclastos y en el

proceso de remodelacion 6sea.

2.2. Fracturas

Una fractura es la pérdida de la continuidad normal del tejido éseo, producida
como consecuencia de un traumatismo o de un proceso patoldgico debilitante
de su estructura normal. Las principales causas son en general, que la
fractura se produce por la aplicacién de una fuerza sobre el hueso que
supera su resistencia elastica.

Las fracturas pueden clasificarse atendiendo a:

Etiologia:

1. Habituales: Son aquellas que se producen en el hueso sano
como resultado de un traumatismo directo o indirecto cuya
fuerza vence la resistencia del hueso, pudiendo clasificarse en
fracturas de alta y baja energia. Pueden producirse por
mecanismos directos o indirectos.

2. Por estrés: Producidas por traumas repetidos de baja energia,

que por si solos no podrian causar fractura.



3. Patolégicas: Es aquella que se produce en una estructura
debilitada del hueso, ya sea por traumas minimos (que en
condiciones normales no produciria una fractura) o
espontaneamente. Estas a su vez se dividen en:

a. Localizada: Quiste, tumor, orificio en el hueso dejado por
la retirada de un tornillo

b. Generalizada (insuficiencia 6sea): Todo el tejido éseo es
débil, como en la osteoporosis o las displasias

(metabolismo 6seo anémalo que conduce a fragilidad)

Punto que soporta la fuerza:

1.

Directa: Son aquellas que se producen cuando el agente traumatico
actua directamente sobre el punto de fractura, siendo con frecuencias
fracturas abiertas y con grandes lesiones de las partes blandas. Las
causas O mecanismos pueden ser variadas: compresion,
aplastamiento, agentes penetrantes.
Indirecta: Son aquellas en las que la solucién de continuidad del hueso
se produce en un punto distante de aquel donde actia la fuerza. Estas
fracturas pueden producirse por diversos mecanismos:
a. Traccién: Tipica en las apdfisis de los huesos como el calcaneo,
la tuberosidad de la tibia, el olecranon o la rotula.
b. Compresién: Ocurre principalmente en aéreas de hueso
esponjoso débil, como las vértebras.

c. Torsion: Ocurre normalmente en huesos largos.
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d. Flexion: Se produce cuando un hueso recto es obligado a
incurvarse o uno curvo a rectificar su curvatura.
e. Cizallamiento: Se produce cuando sobre un hueso actiuan dos

fuerzas en sentidos opuestos.

En relacion con el estado de la piel:

1. Cerradas: En las que la fractura ocurre con integridad de las partes
blandas y que se valoran mediante la clasificacion de Tscherne y
Oestern (37):

a. Grado 0: Minima lesion de partes blandas por mecanismos
indirectos, sin desplazamiento ni conminucion.

b. Grado |: Es wuna fractura acompafiada de abrasiones
superficiales o contusiones producidas por mecanismo indirecto
y que tienen un desplazamiento moderado y patrén no
complejo.

c. Grado Il: Son fracturas con patrén complejo producidas por
mecanismo directo y acompafadas de contusiones musculares
significativas o abrasiones profundas (riesgo importante de
sindrome compartamental).

d. Grado lll: Son fracturas producidas por mecanismo directo de
alta energia, como aplastamientos y que presentan grave lesion
de los tejidos blandos y de la piel y en ocasiones lesién vascular

y sindrome compartamental.
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2. Abiertas: En las que se pone en contacto el foco de fractura con el
exterior y que se valoran por la clasificacion de Gustilo y Anderson
(38).

a. Tipo I: Es una fractura abierta con una herida limpia menor de
1cm (sin evidencia de contaminacion profunda).

b. Tipo Il: Es una fractura abierta con laceracion mayor de 2cm y
sin gran afectacion de los tejidos blandos, colgajos o
avulsiones.

c. Tipo lll: Es una fractura abierta de mas de 10cm, con gran
afectacion de los tejidos blandos o incluso amputacion
traumatica.

i. IlIA, en la que a pesar de las grandes lesiones de partes
blandas, se puede conseguir una reconstruccién y
cobertura cutdnea adecuada.

ii. IlIB, en la que hay dificultad para conseguir coberturas
adecuadas y el hueso esta expuesto.

iii. IIC, son fracturas abiertas asociadas a lesién vascular
que precisan reparacion para la conservacion de la

extremidad.

Edad del fracturado:
1. Nifos: Tienen mayor elasticidad, periostio mas grueso y cartilagos de
crecimiento abiertos, por lo que es mas comlUn que se produzcan

desplazamientos de la fisis, dando lugar a epifisiolisis.
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2. Ancianos: Pueden estar producidas por traumatismos de baja energia

a causa de la perdida de elasticidad 6sea.

El trazo:

1. Incompletas: Son aquellas en las que la solucion de continuidad no
afecta a todo el espesor del hueso, si no solo a una de las corticales,
formandose un trazo fracturado sin separacion de los bordes 6seos.
Estas fracturas pueden ser:

a. Fisuras

b. Fracturas en tallo verde o inflexiones: Son fracturas por flexién
que afectan a huesos flexibles y ductiles.

c. Infracciones, fracturas torus o cana de bambu: Son habituales
en ninos, en zonas de unién entre metéfisis y diafisis, y en las
cuales el hueso cortical esta insuflado, formando un
engrosamiento anular o rodete subperidstico.

d. Aplastamientos: En las que se rompen las trabéculas internas
sin llegar a romperse las corticales.

2. Completas:

a. Completas simples: Son aquellas en las que el trazo es Unico,
generandose 2 fragmentos 6seos sin desplazamiento.

b. Completas con desplazamiento: en las que se pierde la
alineacién de los fragmentos generados por la fractura y segun
el numero de fragmentos se dividen en simples (dos
fragmentos), bifocales (ires fragmentos con el intermedio en

forma de alas de mariposa) y conminutas (muchos fragmentos).
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El tipo de desplazamiento: Segun como se hayan desplazado los fragmentos

0seos, las fracturas pueden clasificarse en:

1.

Cabalgamientos o desplazamientos longitudinales: Cuando se ha
producido aproximacién de los fragmentos éseos.

Diastasis: Cuando se ha producido un alejamiento de los fragmentos
0seos.

Rotacién: Cuando uno o ambos fragmentos giran sobre su eje
longitudinal en direccidén opuesta, quedando una orientacién diferente.
Desviacion lateral: Cuando los fragmentos se deslizan
transversalmente, pudiendo guardar algo de contacto entre si.
Impactacién: Cuando los extremos fracturados penetran uno dentro del
otro.

Angulacién: Cuando el desplazamiento lateral es menor que el
diametro del hueso y sus fragmentos permanecen unidos o

engranados.

Estabilidad intrinseca de la fractura: La estabilidad de la fractura es la

tendencia que tiene a desplazarse una vez reducida de forma adecuada:

1.

2.

Estables: los fragmentos no se mueven.
Inestables: tiene una serie de caracteristicas:
a. Los trazos, dado que si son transversales o de oblicuidad mayor
de 45° son mas inestables.

b. La presencia de conminuciones.
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c. El grado de afectacion de las partes blandas que aportan

estabilidad.

Segun la localizacién anatémica (sélo para huesos largos):
1. Epifisarias (en extremos).
2. Metafisarias (en zona de embudo).
3. Diafisarias (1/3 proximal, medio o distal).
Clasificaciéon de la AO: Propuesta por la Asociacion para el estudio de la
Osteosintesis, es una clasificacion integrada de las fracturas de huesos
largos y se encarga de establecer su gravedad, determinar la orientacion
terapéutica y el pronéstico, ademas de servir para la investigacion. Es
practica, establece la gravedad de la fractura, define la orientacion
terapéutica y prondstica y sirve para la investigacién. Nombra cada fractura
asignando un elemento alfanumérico a cada una de sus caracteristicas
(hueso en el que se localiza, segmento 6seo, tipo de fractura, etc.), de modo
que cada lesion puede ser descrita por un codigo que, en su forma mas
completa, esta constituida por 5 caracteres. Los huesos largos se enumeran
de la siguiente forma (39,40):
a. 1 =Humero.
b. 2 = Cubito y radio.
c. 3=Fémur.
d. 4 =Tibiay peroné.
Cada hueso largo tiene 3 segmentos 6seos:
a. 1= Segmento proximal.

b. 2 = Segmento medio o diafisario.
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c. 3 = Segmento distal.
Tanto en el segmento proximal como en el distal pueden distinguirse 3 tipos
de fractura:
a. Tipo A, que es una fractura extraarticular.
b. Tipo B, que es una fractura articular parcial.
c. Tipo C, que es una fractura articular completa.
En el fragmento diafisario o medio se distinguen también 3 tipos de fractura:
a. Tipo A, que es una fractura simple.
b. Tipo B, que es una fractura en cufa.

c. Tipo C, que es una fractura compleja.

2.3. Reparacion Osea

La reparacién de una fractura implica procesos complejos de proliferacién y
diferenciacién celular. Hay mucho factores estan involucrados, incluyendo
factores de crecimiento, citocinas inflamatorias, antioxidantes, osteoclastos,
osteoblastos, hormonas, aminoacidos y diferentes nutrientes.

La reparacion 6sea se puede dividir en tres fases. La fase de inflamacion es
la primera, ocurre inmediatamente después de la fractura en donde se forma
un coagulo de sangre, lo que permite la afluencia de células inflamatorias.
Esto es seguido por una cascada de citocinas que atrae a las células de
reparacién en el espacio de la fractura. Estas células inmediatamente
comienzan a diferenciarse en células especializadas que construyen nuevo
tejido déseo (osteoblastos) y cartilago (condroblastos). En los préximos

meses, estas células comienzan el proceso de reparacion, que sintetizan
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nueva matriz de hueso y cartilago. En esta etapa inicial, los osteoclastos
disuelven y reciclan los desechos de hueso.

Los mediadores inflamatorios liberados por las plaquetas, células muertas o
dafnadas, hacen que los vasos sanguineos se dilaten y secreten plasma lo
que conduce a un edema agudo en la regidén de la fractura. Ademas de estas
células inflamatorias, también migran a la regién fracturada leucocitos
polimorfonucleares, seguidos por macréfagos y linfocitos. Estas células
también liberan citocinas que estimulan la angiogénesis (41). Como la
respuesta inflamatoria disminuye, el tejido necrético y el exudado se
reabsorben y a continuacién, los fibroblastos y condrocitos empiezan a
producir nueva matriz, es decir, el callo de fractura.

Los factores que estimulan la reparacién de la fractura probablemente
incluyen factores quimiotacticos y de crecimiento liberados durante la
inflamacion en el sitio de la fractura (42).

La interrupcion en la continuidad de los vasos sanguineos en el hueso, la
médula ésea, el periostio y el tejido circundante en el momento de la lesion
resulta en la extravasacion de sangre en el sitio de la fractura y la formacién
de un hematoma. La organizacion de este hematoma es generalmente
reconocido como el primer paso en la reparacién de fracturas. En diversos
trabajos experimentales, se ha reportado que la pérdida del hematoma
retrasa la reparacion de fracturas (43,44), lo que sugiere que el hematomayy
el periostio circundante que contiene el hematoma pueden facilitar las etapas
iniciales de reparacion. Las fracturas abiertas o el tratamiento de las fracturas
mediante reduccidén una abierta, interrumpen la organizacion del hematoma,

lo que puede retrasar el proceso de reparacion. Las razones exactas por las
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que un hematoma puede afectar a la reparacién de fracturas siguen siendo
inciertas. Presumiblemente, el hematoma de una fractura intacta proporciona
un andamio de fibrina que facilita la migraciéon de células de reparacion.
Ademas, los factores de crecimiento tales como el factor de crecimiento
paratiroides (PGGA) y factor de crecimiento transformante beta (TGF-B), asi
como otras proteinas liberadas por las plaquetas y células en el hematoma
de la fractura, son capaces de mediar los eventos iniciales criticos en la
reparacién de fracturas. Estos incluyen migracion y proliferacion celular y la
sintesis de un tejido de reparacién (41,42). Un producto de degradacién de la
trombina proporciona atraccion fuerte para las células madre (45).

La segunda etapa de reparacion comienza aproximadamente dos semanas
después de que ocurre la fractura. En esta etapa, las proteinas producidas
por los osteoblastos y condroblastos comienzan a consolidar en lo que se
conoce como un callo suave. Esta nueva sustancia de hueso blando
finalmente se endurece y forma un callo duro como el hueso durante un
periodo de 6 a 12 semanas.

El nuevo hueso termina por llenar el sitio de la fractura y una vez que el
suministro de sangre disminuye, este se vuelve necrético y el hueso
circundante se reabsorbe. Durante esta etapa, algunas fracturas pueden
verse con una brecha radiograficamente evidente en el sitio de la lesion por
varias semanas posteriores a la fractura. Las células responsables de esta
funcion, los osteoclastos, provienen de una linea de células diferentes a las
células responsables de la formacién de médula (46,47). Los osteoclastos

derivan de monocitos circulantes en la sangre y de precursores de monocitos
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de la médula ésea, en el que se desarrollan los osteoblastos del periostio o
de células mesenquimales indiferenciadas que migran al sitio de la fractura.
Las células mesenquimales pluripotenciales, probablemente de un origen
comun, forman tejido fibroso, cartilago y finalmente, el hueso en el sitio de la
fractura. Algunas de estas células se originan en los tejidos lesionados,
mientras que otras migran al sitio de la lesion con los vasos sanguineos
entrantes. Acompanando la neoangiogénesis, los pericitos proporcionan un
gran numero de células madre mesenquimales indiferenciadas capaces de
diferenciarse en diferentes tipos de células del tejido. Ademas, estas células
no diferenciadas son fuentes activas de las proteinas morfogenéticas 6seas
(BMPs), que son factores de crecimiento que dirigen el proceso de
diferenciacién celular (48). Las células del periostio tienen un papel
importante en la reparacion de fracturas en los nifos debido a que el periostio
es mas grueso y mas celular en individuos mas jovenes. Con la edad, el
periostio se vuelve mas delgado y su contribucién a la reparaciéon ésea se
hace menos evidente. Los osteoblastos de la superficie endosteal también
participan en la formacion de hueso, pero los osteocitos supervivientes no
aparecen para formar tejido de reparacion. La mayoria de las células
responsables de la osteogénesis durante la curacion de fracturas aparecen
en el sitio de la fractura con el tejido de granulacion que reemplaza el
hematoma de la fractura.

Las células mesenquimales en el sitio de la fractura proliferan, se diferencian
y producen el callo de fractura que consiste en tejido fibroso, cartilago y tejido
0seo. Factores de crecimiento biolégicos, en particular los miembros de la

familia de las BMPs, impulsan el proceso de diferenciacién temprano (45). El
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callo de fractura llena y rodea el lugar de la fractura, y en las primeras etapas
de curacién se pueden observar un callo 6seo duro o0 mas blando de tipo
fibroso y cartilaginoso. En el callo blando de las regiones centrales, hay
tensibn con bajos niveles de oxigeno y se compone principalmente de
cartilago y tejido fibroso. El hueso reemplaza gradualmente este cartilago a
través del proceso de osificacion endocondral, la ampliaciéon del callo duro y
el aumento de la estabilidad de los fragmentos de la fractura. Este proceso
continia hasta que el hueso nuevo forma un puente entre el sitio de la
fractura y ocurre el restablecimiento de la continuidad entre los extremos del
hueso cortical.

El paso final de la reparacion de fracturas se conoce como la fase de
remodelacion. En esta etapa el callo comienza a madurar y a remodelarse
por si mismo. Tejido éseo se remodela en hueso laminar més fuerte por la
accion de dos células de formacion dsea: los osteoblastos y la resorcion 6sea
osteoclastica (49).

Conforme la mineralizacién del callo de fractura avanza, los extremos del
hueso gradualmente se convierten en una masa fusiforme de callo que
contiene cantidades crecientes de tejido 6seo. El incremento del contenido
mineral esta estrechamente asociado con el aumento de la rigidez del callo
de fractura (50). La estabilidad de los fragmentos de la fractura aumentan
progresivamente debido a la formacion de callo interno y externo, finalmente
el sitio de la fractura se vuelve estable y libre de dolor. Sin embargo, a pesar
de que radiograficamente se observe hueso franco en el sitio de la fractura,

incluso en esta etapa, la reparacion no es completa. El callo de fractura
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inmaduro es mas débil que el hueso normal y sélo gana toda su fuerza
durante la remodelacion.

Durante las etapas finales de la reparacién, la remodelacién del tejido de
reparacién comienza con la sustitucion del tejido 6éseo por hueso laminar y la
resorcion de callo que no sea necesario. El aumento progresivo de la
estabilidad de la fractura consta de cuatro etapas (51). Durante la etapa 1, la
curacién de un hueso sometido a pruebas torsionales, demuestra fallas a
través del sitio de la fractura original con un patrén de baja rigidez. En el
estadio 2, el hueso todavia falla a través del sitio de la fractura, pero las
caracteristicas del fallo indican una alta rigidez, el patrén es de tejido duro. En
el estadio 3, el hueso se rompe en parte a través del sitio de la fractura
original y en parte a través del hueso intacto. Finalmente, en la etapa 4, la
fractura no se produce a través de la zona de la fractura original, lo que indica
que el nuevo tejido en el sitio de la fractura duplica las propiedades
mecanicas del tejido no lesionado. La secuencia de la reparacién depende
del entorno mecanico. El tejido conectivo laxo abundante en colageno puede
tolerar las demandas de traccion. A medida que el callo progresa, aparece
cartilago en respuesta a la compresién. Si el entorno inicial de la fractura es
estable, la matriz inicial reparacién sera tejida hueso y luego hueso laminar,
que se produce a lo largo de lineas de estrés.

A pesar del éxito en la reparacién Osea, la densidad 6sea de la extremidad
afectada puede verse afectada por anos (52,53). En un estudio, pacientes
con fracturas de tibia ya cicatrizadas, habian disminuido su densidad 6sea
décadas después de la lesion (52). La importancia clinica de estas

observaciones aun no estan claras, pero sugieren que las fracturas y

21



posiblemente la disminucion de carga en la extremidad después de la

fractura, pueden provocar cambios duraderos en los tejidos.

2.4. Complicaciones en las Fracturas

A pesar del tratamiento O6ptimo, algunas fracturas curan lentamente o
simplemente no se reparan (54). Es dificil establecer el momento en el que
una fractura debe estar unida, pero cuando la curacién progresa mas
lentamente que la media normal, se le conoce como consolidacion retardada.
Existe una condicién que llamada "unién lenta", en la que la linea de fractura
sigue siendo claramente visible radiograficamente pero no hay separacion de
los fragmentos, sin cavitacion de las superficies, calcificacidn, ni esclerosis.
Esta curaciéon de la fractura indolente puede estar relacionada con la
gravedad de la lesion, pobre suministro de sangre, la edad y el estado
nutricional del paciente, entre otros factores. No es una falta de unién, sino
mas bien una variacion en la reparacién normal. Por el contrario, el fracaso
en la reparacion del hueso o falta de unién, es el resultado de un arresto en el
proceso de curacién. Este arresto debe ser documentado clinicamente y
radiolégicamente con el tiempo. La mayoria de los expertos coinciden en que
no debe haber evidencia de curacién clinica o radiolégicamente por al menos
3 meses antes de aplicar el término "no-unién" para describir la fractura (55).
A una no-unién que se produce a pesar de la formacién de un gran volumen
de callo alrededor del sitio de la fractura, comunmente se le conoce como
una no-union hipertréfica. Esto es en contraste a una no-unién atréfica, en la
que hay poca o nada formacién de callo y se produce resorcion 6sea en el

sitio de la fractura. En algunas no-uniones, se forma un tejido cartilaginosos
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en la superficie de fractura y la cavidad entre las superficies se llena de un
liquido claro parecido al fluido normal de las articulaciones, que da origen a
una pseudoartrosis. La pseudoartrosis puede ser dolorosa o no, pero siguen
siendo inestables de manera indefinida. En otras pseudoartrosis la brecha
entre los extremos del hueso se llena de tejido fibroso o fibrocartilaginoso.
Ocasionalmente, el tejido fibroso y cartilaginoso denso estabiliza firmemente
una fractura, creando una unién fibrosa. Aunque las uniones fibrosas pueden
ser indoloras y unir los fragmentos de la fractura, estas no logran restaurar la
fuerza normal de los huesos.

Ocasionalmente las uniones retardadas o0 no-uniones ocurren sin causa
aparente, pero en muchos casos diversos factores como la lesion, el paciente
y el tratamiento, pueden influir negativamente en la reparacion de las
fracturas. Estos factores incluyen dano a los tejidos blandos asociados con
fracturas abiertas y cerradas de alta energia, infeccién, fracturas
segmentarias, fracturas patoldgicas, fracturas con interposicion de tejido
blando, suministro sanguineo local pobre, enfermedades sistémicas,
desnutricion, deficiencia de vitamina D, uso de corticosteroides, pobre fijacién
mecanica e interferencias iatrogénicas (56).

2.4.1. Complicaciones propias de la lesiéon

Fracturas abiertas. Las fracturas abiertas graves causan la interrupcion del
tejido blando, desplazamiento de la fractura y en algunos casos, pérdida 6sea
significativa. Un desgarre o aplastamiento de los tejidos blandos puede
interrumpir el suministro de sangre a la zona de la fractura dejando
volumenes sustanciales de hueso necrético y tejidos blandos, asi comp

impedir la formaciéon del hematoma y retrasar la formacion de tejido de
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reparacion. El uso temprano de colgajos de tejido blando vascularizado para
cubrir hueso expuesto puede facilitar la reparacion de estas lesiones (55).
Ademas de los problemas por el dafo a los tejidos blandos, existe el riesgo
de infeccion. EI manejo de estas complicaciones suele requerir el
desbridamiento del hueso infectado y tejidos blandos ademas de
proporcionar un tratamiento antibiético adecuado. Aunque la infeccion
compromete la cicatrizacién 6sea, las fracturas infectadas pueden unirse si
se estabilizan adecuadamente y la infeccién se combate.

La gravedad de la lesion. Lesiones de alta energia conducen a una extensa
necrosis del tejido local. Una fractura grave, abierta o cerrada, puede
asociarse a una pérdida extensa del tejido blando, al desplazamiento y
conminucién de los fragmentos del hueso, pérdida de hueso y a la
disminuciéon de suministro de sangre al sitio de la fractura. La conminucién de
fragmentos de hueso, en general, indican que también existe una extensa
lesion en los tejidos blandos. Sin embargo, algunos pacientes con osteopenia
pueden sufrir fracturas conminutas en lesiones de baja energia y con lesiones
minimas en los de tejidos blandos. El desplazamiento de los fragmentos de la
fractura y el trauma severo a los tejidos blandos, retardan la reparacion 6sea,
probablemente porque el dafno tisular extenso aumenta el volumen de tejido
necrético e impide la migracién de las células mesenquimales, compromete la
invasion vascular, disminuye la cantidad de células mesenquimales viables e
interrumpe el suministro de sangre a nivel local. Lesiones menos graves
dejan intacto al tejido blando que contiene al hematoma de la fractura, lo que
proporciona una fuente de células mesenquimaticas, actia como un tubo de

tejido blando para fomentar los esfuerzos de reparacién de estas células y
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sirve como una férula interna que contribuye a la inmovilizacion de la
fragmentos.

Fracturas intraarticulares. Debido a que se extienden en las superficies
articulares y porque el movimiento articular o de carga puede causar el
movimiento de los fragmentos de la fractura, las fracturas intraarticulares
pueden presentar problemas para su tratamiento. La mayoria de las fracturas
intraarticulares se curan, pero si la alineacién y congruencia de la superficie
de la articulacibn no se restaura, la superficie de la articulacién sera
incongruente y pueden llegar a ser inestables. En algunos casos,
especialmente si la fractura no se estabiliza de forma rigida, la curacién se
puede retrasar o puede producir una no-unién. Sin embargo, la inmovilizacion
prolongada de una articulacién con una fractura intraarticular frecuentemente
causa rigidez en las articulaciones. Por esta razon, los cirujanos
generalmente tratan de reducir y fijar de forma segura las fracturas
intraarticulares inestables. Este enfoque idealmente restaura la alineacién y
congruencia y permite al menos alguna propuesta de resolucién, mientras
que la fractura se repara. Por desgracia, la restauracion de la alineacién de
las articulaciones, la congruencia y la estabilidad en pacientes con fracturas
graves intraarticulares puede requerir una exposicion quirdrgica que
compromete aun mas el suministro de sangre a la zona de la fractura. Incluso
después de la reduccién y la estabilizacién inicial adecuada, las fracturas
intraarticulares pueden desplazarse como resultado de las fuerzas
transarticulares, fracaso de la estabilizacién o colapso del hueso esponjoso
subcondral. Esta pérdida tardia de la reduccién se produce con mayor

frecuencia después de las fracturas conminutas de los extremos proximal y
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distal de la tibia y el radio distal. Una separacién superior a 2 milimetros
conducird a osteoartritis secundaria (57).

Fracturas segmentarias. Una fractura segmentaria de un hueso largo
implica que una gran cantidad de energia fue absorbida promoviendo el
desarrollo de este tipo de lesion y el patrén de fractura de dos niveles
interrumpe o afecta el suministro de sangre intramedular al fragmento medio.
Si hay un trauma severo de tejido blando, el suministro de sangre peridstica
al fragmento medio también puede verse comprometido. Posiblemente
debido a esto, la probabilidad de retraso de consolidacion o pseudoartrosis,
proximal o distal, puede aumentar. Estos problemas se presentan con mayor
frecuencia en las fracturas segmentarias de la tibia, especialmente en el sitio
distal a la fractura (58,59). Por el contrario, las fracturas segmentarias del
fémur con menos frecuencia desarrollan pseudoartrosis, presumiblemente
debido a la cobertura de los tejidos blandos y que resulta en un mejor
suministro de sangre. Cuando se realiza la fijacion interna de una fractura
segmentaria, se deben preservar en lo posible los tejidos blandos adjuntos al
fragmento medio.

Interposicion de tejido blando. La interposicion de tejidos blandos
incluyendo el muasculo, la fascia, el tenddn y ocasionalmente, nervios y vasos
entre fragmentos de la fractura, comprometen la reparacion de fracturas. Se
debe sospechar de una interposicion de tejidos blandos cuando los
fragmentos del hueso no se pueden poner en aposicién o alineacion durante
las maniobras de reduccion cerrada. Si esto ocurre, puede ser necesaria una
reduccion abierta para sacar el tejido interpuesto y lograr una posicién

aceptable de los fragmentos de la fractura.
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Danos en el suministro de sangre. La falta de un suministro vascular
adecuado puede retrasar o intervenir en la curacion de fracturas, relacionada
a una deficiencia de células madre de manera significativa. Un aporte
sanguineo insuficiente para la reparacion de la fractura puede ser
consecuencia de una lesién severa de los tejidos y del hueso blando. Por
ejemplo, los suministros de sangre de la cabeza del fémur, proximal al
escafoides y del cuerpo del astragalo pueden predisponer a estos huesos al
retraso en la unién o pseudoartrosis, incluso en ausencia de darno de tejidos
blandos o desplazamiento de la fractura. Una diseccion quirdrgica extensa
también puede comprometer al suministro vascular, especialmente en las
regiones del esqueleto con un suministro de sangre vulnerable o en fracturas
con lesiones de tejidos blandos graves o en regiones de tejido blando
circundante mi.

2.4.2. Complicaciones propias del tejido

Por la forma del hueso (esponjoso o cortical). La reparacion de fracturas
en el hueso esponjoso y cortical difiere, probablemente debido a las
diferencias en el area de superficie, celularidad, y la vascularizacién. Las
fracturas en el hueso esponjoso se unen por lo general rapidamente,
probablemente debido a que la superficie del hueso esponjoso crea muchos
puntos de contacto con el hueso rico en células y el suministro de sangre y
porque los osteoblastos pueden formar hueso nuevo directamente sobre las
trabéculas existentes. Debido a que el hueso forma tejido a través de puntos
de contacto con el hueso esponjoso, las fracturas estables ubicadas
principalmente en las regiones esponjosas, forman poco o ningun callo

externo visible y rara vez ocurren fallas en la reparacion. Cuando las
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superficies de hueso esponjoso fracturados no se ven afectados, el nuevo
hueso se extiende desde los puntos de contacto para llenar los vacios.
Cuando una brecha es excesivamente grande, dos frentes formadores de
hueso crecen de los fragmentos de la fractura y finalmente, se retnen, pero si
se produce un movimiento excesivo, es probable que se forme un callo
externo (incluyendo cartilago). En contraste, el hueso cortical tiene una
superficie mucho menor por unidad de volumen y por lo general menos
aporte de sangre interno y las regiones de hueso cortical necrético se deben
retirar antes de que se forme hueso nuevo.

Necrosis 6sea. Normalmente, la reparacién 6sea proviene de los dos lados
de una fractura, pero si uno de los fragmentos de la fractura ha perdido su
suministro de sangre, la reparacion depende enteramente del crecimiento de
capilares en el lado vivo o de los tejidos blandos circundantes. Si un
fragmento de la fractura es avascular, es probable que la fractura pueda
sanar, pero el ritmo de crecimiento es més lento y la incidencia de curacién
es mas baja que si ambos fragmentos tuvieran un aporte sanguineo normal
(54). Si ambos fragmentos son avasculares, las posibilidades de unién se
reducen aun mas. Una interrupcién traumatica o quirdrgica de los vasos
sanguineos, la infeccién, el uso prolongado de corticosteroides y tratamientos
con radiacién, pueden causar necrosis del hueso. El hueso irradiado, incluso
cuando no es necrotico, a menudo cura a un ritmo mas lento que el hueso
normal (60,61). La no-unién se produce en huesos irradiados probablemente
por la muerte celular inducida por la radiacién, trombosis en los vasos y
fibrosis en la médula 6sea. Estos cambios pueden reducir la poblaciéon de

células que pueden participar en la reparacién, aumentar el volumen de tejido
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necrético e interferir con el crecimiento de capilares y la migracion de
fibroblastos al sitio de la fractura.

Enfermedad del hueso. Las fracturas patolégicas se producen a través del
hueso enfermo y por lo tanto requieren menos fuerza de la necesaria para
romper un hueso normal. Las causas mas comunes de fracturas patoldgicas
incluyen la osteoporosis, osteomalacia, tumores éseos malignos primarios,
tumores O6seos metastasicos, tumores 0Oseos benignos, quistes 06seos,
osteogénesis imperfecta, displasia fibrosa, enfermedad de Paget,
hiperparatiroidismo y las infecciones. Las fracturas en el hueso involucrado
con tumores malignos primarios o secundarios por lo general no se curan si
la neoplasia no es tratada. La fractura puede formar hueso nuevo y callo
subperidstico, pero la masa de células malignas impide la curacion total de la
fractura, particularmente si las células malignas continian destruyendo el
hueso. Las fracturas a través del hueso infectado presentan un problema
similar. Por lo tanto, la curaciéon de una fractura a través de una malignidad o
infeccién generalmente requiere tratamiento de la enfermedad a nivel local o
el retirado de la parte involucrada del hueso. Dependiendo de la extension de
la afectacion ésea y la agresividad de la lesion, las fracturas a través de los
huesos con enfermedades no malignas como quistes 6seos simples y la
enfermedad de Paget normalmente tienden a repararse. La enfermedad 6sea
mas prevalente es la osteoporosis, es capaz de afectar la reparacién ésea,
mas alla de las consecuencias normales de la edad (62-65). Cuando hay
disminucién en el contacto de las superficies 6seas corticales 0 esponjosas
debido a la disminucién de la masa ésea, el tiempo requerido para restaurar

resistencia mecanica normal del hueso puede verse aumentada. Ademas, la
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disminucién de la masa ésea reduce la fuerza y estabilidad de la interfaz
entre el hueso y la fijacién interna. Esto puede llevar al fracaso de la fijacion
interna y posterior cicatrizacion retardada, no-uniéon o mala-unién (64).

2.4.3. Complicaciones propias del tratamiento

Aposicion de fragmentos propios de la fractura. Una disminucion en la
brecha de la fractura disminuye el volumen de tejido de reparaciéon necesario
para reparar una fractura. La restauracion de los fragmentos es
especialmente importante si los tejidos blandos circundantes se han
lesionado o cuando los tejidos blandos se interponen entre los fragmentos de
la fractura.

Carga y micro-movimientos. Las condiciones Optimas para la reparaciéon de
fracturas incluyen carga sobre el tejido de reparacion. Con base en la
evidencia disponible parece que la carga en un sitio de la fractura estimula la
formacién de hueso, es decir, a medida que disminuye la carga, disminuye la
reparacién de la fractura (66). Ademas, la experiencia clinica ha demostrado
que la carga y el movimiento temprano o incluso casi inmediato y controlado,
incluyendo micromovimiento inducido en fracturas de huesos largos, pueden
promover la reparacion de la fractura (66). Sin embargo, el momento 6ptimo,
la intensidad y el patron de carga para fracturas especificas no se han
definido y estos factores probablemente varian no sélo entre las fracturas,
sino también entre los pacientes.

Estabilizacion de la fractura. La estabilizacién de la fractura por traccién,
inmovilizacién, fijacion externa o fijacién interna, pueden facilitar la reparacion
de la fractura previniendo la interrupcién repetida de formacion de tejido en el

proceso de reparacién. Algunas fracturas rara vez se reparan si no se
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estabilizan de manera rigida. La estabilidad de la fractura parece ser
particularmente importante para la cicatrizacibn cuando hay una extensa
lesién del tejido blando asociado, cuando el suministro de sangre al sitio de la
fractura es marginal y cuando la fractura se produce dentro de una
articulacién sinovial. EI movimiento excesivo secundaria a una estabilizacion
ineficaz, la manipulacion repetida o la carga y movimiento excesivo, retrasa la
reparacién de fracturas y puede causar una no-union. En estas lesiones es
probable que el movimiento excesivo repetido influya negativamente sobre el
hematoma de la fractura o tejido de granulacién inicial, asi como también,
retrase la formacion de callo 6seo. Si el movimiento excesivo continta, se
forma una hendidura entre los extremos de la fractura y se desarrolla una
pseudoartrosis.

A pesar de la importancia de la estabilidad para la curacién de algunas
fracturas, el movimiento no perjudica esta reparacion. Durante la primera
parte de la reparacion, el movimiento se produce en la mayoria de las
fracturas a excepcion de aquellos tratados mediante fijacion interna rigida.
Las fracturas con los tejidos blandos circundantes intactos que proporcionan
una cierta estabilidad en una regién bien vascularizada del hueso, pueden
sanar rapidamente a pesar de que el movimiento palpable de la zona de la
fractura persiste durante semanas después de la lesion. Por ejemplo, en
costillas cerradas, clavicula, metacarpos y fracturas de los metatarsianos, se
curan a pesar de que los fragmentos de la fractura permanecen moviles
hasta que el callo de fractura los estabiliza.

A diferencia de la traccién y la inmovilizacion con yeso, algunas formas de

fijacion externa y fijacién interna con placas metalicas pueden estabilizar
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rigidamente una fractura (<3% de tensién). Aunque la estabilizacidn rigida de
una fractura hace posible la reparacion 6sea primaria sin cartilago o
intermediarios de tejido conectivo, esto no acelera la reparacién de las
fracturas. La fijacidn rigida de las fracturas permite restaurar y mantener la
aposicion anatémica de los fragmentos de la fractura. Este enfoque ha
demostrado ser especialmente beneficioso en el tratamiento de las fracturas
intraarticulares, fracturas diafisarias de radio y de cubito, asi como de otras

fracturas diafisarias y metafisarias.

2.5. La Elongacion Osea

El término osteogénesis por distraccion se refiere a la produccién de hueso
nuevo entre las superficies 6seas vasculares creadas por una osteotomia y
separadas por una distraccion gradual (67). La fisiolisis por distraccion se
refiere a la distraccibn mecéanica de la placa de crecimiento sin una
osteotomia pero con una fractura fisaria presente (68-72). Aunque llizarov
utiliz6 esta técnica de manera inicial (71,73-75), anos mas tarde se prefirié un
sitio metafisario para la osteotomia y la distraccion con el fin de evitar arresto
en el crecimiento (71). La elongacién mas grande reportada de fisiolisis por
distraccion, demostr6 excelente formacion de hueso a través de una
osificacién intramembranosa (70).

La mayoria de los ortopedistas pediatricos evitan la fisiolisis por distraccién
ya que puede causar un intenso dolor de manera repentina en el sitio de la
fractura, asi como una detencion en el crecimiento éseo (70, 76,77). Con
respecto a la formacién espontanea de hueso, la zona metafisaria ha

demostrado ofrecer ventajas en comparacion con otros sitios. Estos incluyen
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un mayor flujo de sangre, una mejor circulacién colateral, una mayor area de
superficie trabecular, una corteza delgada que facilita la separaciéon con un
cincel y una mayor estabilidad inherente (73,75,78,79). La formacion de
hueso mediante una osteogénesis por distraccion, puede ser inhibida en la
diafisis debido a que la sangre en este sitio es suministrada por una sola
arteria nutricia (80). Cuando la distraccion se realiza en la didfisis, la
preservacion del periostio es de particular importancia, ya que contiene su
propio suministro de sangre (81).

llizarov introdujo el concepto de corticotomia como un procedimiento distinto
a la osteotomia rutinaria y la describe como una osteotomia de baja energia
en la corteza, con la preservaciéon del aporte local sanguineo, tanto del
periostio, como del canal medular (82-84). Diversos investigadores han
encontrado que la corticotomia no sélo es dificil de realizar y es poco fiable
en relacion con el mantenimiento de la circulacién medular, sino que también
es innecesaria para una osteogénesis satisfactoria (79,85-90). La evolucién
de la técnica de corticotomia de llizarov ha sido bien descrita (84). EI método
de llizarov para el mantenimiento de la vascularizacion en todas las
superficies 6seas por la ruptura Unicamente de la corteza, aunque es dificil de
dominar, claramente ofrece mayor masa 6sea y volumen dentro del espacio
de distraccion (67,91-94). Sin embargo, la interrupcion del canal medular con
una sierra de Gigli (88) o una sierra oscilatoria (79,95,96), una perforacion
previa con osteoclasia manual por el método de Debastiani (78,97), o incluso
un rimado y clavado intramedular (86), puede resultar en la reduccién del

espacio de distraccién si se mantiene el tubo peridstico.
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2.5.1. Aplicaciones clinicas

Alargamiento de extremidades. El método de llizarov permite al cirujano
realizar alargamientos complejos y prolongados de ambas extremidades
cortas, ya sea congénitas o adquiridas, pero la técnica puede ser dificil y
requiere de mucho tiempo para dominarse en comparacién con los métodos
que implican el uso de un fijador monolateral (98,99). El método de
Debastiani ha ganado cada vez popularidad entre los ortopedistas pediatricos
porque es técnicamente menos exigente para el cirujano y el fijador
monolateral tiende a ser mas comodo para el paciente que un fijador
circunferencial (100,101). El método de Debastiani se basa en una
osteotomia mas convencional, que consiste en la apertura del periostio, la
perforacion a través de ambas cortezas y en varias direcciones, interconexion
de perforaciones visibles con un osteotomo y la finalizacién de la osteotomia
con una osteoclasia manual. La correccion de la deformidad con este método
requiere de una rotacidn manual o angulacion realizada en el quiréfano.
Antes de que se inicie la distraccion, es necesario un periodo de latencia
prolongado de aproximadamente catorce dias hasta que el callo 6seo se
pueda ver radiograficamente. Sin embargo, hay una posibilidad de
deformidad posterior debido a la correccién incompleta o a la pérdida de la
correccion por cargas excéntricas que trabajan contra el fijador monolateral y
se puede requerir de una correccién manual adicional, que generalmente se
realiza con el paciente bajo anestesia (85, 102,103).

El método de llizarov ha avanzado de varias maneras. Ahora es posible
alargar las extremidades en varios sitios de manera simultdnea para corregir

la deformidad. Ademas, dado que el método permite el alargamiento gradual
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con proteccion de las articulaciones adyacentes en un marco que permite
realizar la mayoria de las actividades de la vida diaria. Quizas lo mas
importante sea que grandes defectos 6seos pueden repararse sin la
necesidad de injerto 6seo, una fijacion interna o multiples operaciones.

Complicaciones. Independiente del método utilizado y la etiologia del
problema a tratar, el alargamiento de las extremidades, son asociadas con
muchas de complicaciones. Las complicaciones pueden implicar a los
tornillos, los huesos, las articulaciones, estructuras neurovasculares e incluso
al estado mental (104). La inflamacién que rodea al trayecto de los tornillos
es comun como resultado de los danos mecanicos o térmicos, celulitis,
abscesos o una osteomielitis local. Las complicaciones Oseas pueden
implicar una consolidacién precoz o retardada, no-unién, desviacion axial,
flexion tardia o fractura. Durante el alargamiento, el movimiento de la
articulacién se puede perder temporalmente o permanentemente como
resultado de una contractura muscular, artrofibrosis o dafnos en el cartilago.
Los nervios y los vasos se pueden danar directamente por los oste6tomos o
tornillos, incluso indirectamente por el estiramiento. La presentacién de
edema es comun, la neurapraxia dolorosa es menos comun y la hipertensién
sistémica, la distrofia simpética refleja y el sindrome compartimental son
raros (104). A pesar de una disminucién en la tasa de complicaciones en
comparacién con la técnica de Wagner, el método de llizarov, en la
experiencia occidental, ha dado lugar a mayores tasas de complicaciones

que en la experiencia reportada por el propio llizarov (99,105).
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Hay una gran disparidad entre las tasas de complicaciones reportadas por
Wagner (45%), Debastiani (14%), y llizarov (5%) con el uso de sus
respectivos técnicas (99).

Correccion de deformidades y no-uniones. Las no-uniones pueden ser
tratadas con el método llizarov utilizando técnicas percutaneas minimamente
invasivas. Se pueden corregir deformidades éseas de manera gradual ya sea
en un solo plano o en multiples planos, lo que permite la normalizacién del
eje mecanico. Deformidades articulares han sido corregidas por el
estiramiento gradual de los tejidos blandos mediante fijacion externa
trans6sea con distraccién especial para proteger el cartilago hialino de una
compresién excesiva. El tratamiento de las deformidades en las extremidades
requiere de un analisis minucioso de las caracteristicas clinicas y radiol6gicas
para determinar la verdadera deformidad. Con la colocacién exacta de las
bisagras y una fijacion estable, el eje mecanico se puede corregir
gradualmente mientras la formaciéon de hueso y la adaptacién de los tejidos
blandos se ven facilitados. Debido a que no es posible una correccion
perfecta y a que los ejes anatdmicos no siempre pueden ser normalizados,
puede ser necesario crear deformidades compensatorias para corregir el
mecanico de la extremidad. llizarov hace una diferencia entre las no-uniones
de tipos hipertroficas y atréficas basandose en los hallazgos clinicos y
radiograficos para determinar la estrategia de tratamiento que facilite la
reparacién con métodos especificos para cada tipo de no-unién. Las no-
uniones hipertréficas tienen un suministro de sangre vital a cada extremo del
hueso y una densa interfaz de colageno. Por esta razén, la formacion de

hueso puede ser estimulada por una distraccién primaria (106,107). Las no-
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uniones atroficas, con extremos delgados, no reactivos, se tratan inicialmente
mediante compresion y posteriormente con una distraccion.

Transporte 6seo. Algunos defectos intercalares como consecuencia de un
trauma, infeccién, tumor o sustitucion protésica, pueden ser tratados con el
transporte de un segmento de hueso dentro de la extremidad (75). EI método
de transporte 6seo es quizas la mas singular de las innovaciones de llizarov.
En esta técnica se ha prescindido de injertos 6seos en muchos de los
pacientes tratados y la longitud del miembro se ha recuperado. Osteomielitis
focales crénicas, segmentaria y cavitarias, se han tratado con la técnica del
transporte éseo, es decir, el hueso osteomielitico es extirpado y la generacion
de hueso es inducida en el defecto resultante (108,109).

El segmento de hueso debe tener un suministro adecuado de sangre para
promover la formacién ésea desde su extremo posterior, asi como la
reparaciébn en su extremo anterior, que se comprime contra el hueso
hospedero (91,108,110). El anillo fijador permite el transporte de segmentos
de hueso hacia cualquier direccidén con la aplicacién de traccién oblicua o el

tensado de alambres transversales (95,109-111).

2.6. La Electroestimulacion

La electroestimulacion o como su palabra lo dicta, estimulos basados en
descargas eléctricas (112), no es algo nuevo, se encuentran antecedentes de
un primer reporte en el tratamiento de no unién por el Doctor Birch (113) del
Hospital Saint Thomas de Londres, en el afno 1812, esto solo 13 anos
después de que Alejandro Volta, inventara la bateria (1745-1827). Los

estudios mas completos son los realizados por Yasuda (114) en Japon en el
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ano 1953. El primero que demuestra que existe un efecto eléctrico en el
hueso cuando se somete a cargas lineales o angulares. Y el segundo que
habla que en una pequefa corriente aplicada al hueso, se estimula la
ostéogenesis.

Las bases para la electroestimulacion parten de las observaciones realizadas
por Basset y Becker (114). Observaron la generacién de campos eléctricos
en el hueso sometido a cargas. Estas cargas generaron campos eléctricos
enddgenos a lo que se relaciona el mecanismo por el cual el hueso remodela
en respuesta a los estimulos (Ley de Wolff) (115). Las células son
estimuladas para el depdsito 6seo en las regiones electronegativas o de
compresibn y a la vez ocurre reabsorcion Osea en las regiones
electropositivas o de tensién. Debido a que estos campos eléctricos
enddgenos pueden modular actividades celulares en el hueso (116-121) , se
han desarrollado diversos sistemas para la electroestimulacién en uso
terapéutico. Los tipos de equipos de electroestimulacion pueden ser de efecto
inductivo, como una terapia pulsatil electromagnética, efecto de capacitacion
y de corriente directa; estos tres aceptados por la FDA para el tratamiento de
no uniones y fusiones vertebrales (122-124). La terapia pulsatil
electromagnética para el tratamiento de no uniones y pseudoartrosis
congénitas (125-127). La terapia inductiva y de capacitacién, son métodos no
invasivos que generan campos eléctricos en el hueso y los tejidos.

Cuando se coloca una espica de yeso, los campos magnéticos lo atraviesan
sin atenuarse, induciendo un campo eléctrico en el hueso y los tejidos; el
efecto inductivo afecta varios estadios de la consolidacion 6sea, promoviendo

la angiogénesisis, condrogénesis y osteogénesis (122,128-130). Recientes
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estudios indican que el mecanismo para la eficacia de la terapia inductiva,
involucra la estimulacién de los reguladores fisiolégicos de la consolidacién
0sea, como TGF-B1, FGF-2, IGF-1 y proteina morfogénica (131).

Estudios de cultivos celulares muestran que las células osteoblasticas, desde
las células madre a osteocitos diferenciados, responden a los estimulos
biofisicos (132,133). Mecanismos similares suceden en las células de los
tejidos de no unién cuando son expuestas a estimulacién eléctrica inductiva.
En la estimulaciéon no invasiva de efecto de capacitacién, los electrodos son
colocados en un gel conductivo sobre la piel y conectados a una corriente
alterna externa, formando un campo eléctrico en el sitio de la fractura, el
mecanismo de accion del efecto de capacitacién actia a nivel de los canales
de calcio, activando la calmodulina y estimulando los factores de
consolidacion ésea. La estimulacién por corriente directa, es producida por
una corriente eléctrica en el sitio de la fractura con electrodos implantados
quirdrgicamente, con el catodo situado en el sitio de la fractura, y el &nodo en
los tejidos blandos. La reaccion electroquimica del catodo reduce la
concentracion de oxigeno e incrementa el pH tisular; dichos factores se han
encontrado que estimulan la actividad osteoblastica y disminuyen la actividad
osteoclastica. Anadiendo, estudios en vivo han demostrado que la
estimulacion de corriente directa estimula los factores de crecimiento
osteoinductivo.

Se han descrito numerosos estudios de éstos métodos para el tratamiento de
las pseudoartrosis y no uniones, pero la eficacia en la utilizacion en tejido de
callostasis no estda demostrada, por lo que el proyecto a desarrollar es

demostrar la eficacia de la electro estimulacion en tejido 6seo in novo
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producto de callostasis periostial (134,135), disminuyendo el tiempo en la
fase de elongacion correspondiente a la remodelacién y corticalizacion. La
utilizacion del sistema de fijacion externa 6seo en el tratamiento de las
fracturas existen datos de utilizacion de sistemas rudimentarios de traccién —
distraccion por Hipdcrates (114), en 1840 Malgaine utilizé clavos insertados
en hueso, mas tarde Shanz utilizé tornillos, después Riedel y Anderson
incluidos en sistemas de yeso y barras. Posteriormente llizarov (73) en el aino
1981 introdujo el concepto de la callostosis, obteniendo excelentes resultados
en la uniéon 6ésea, logrando elongaciones Gseas, estos conceptos fueron
seguidos y ampliados por Debastiani en el ano 1990 (137), actualmente la
fijacion externa se utiliza en el tratamiento de fracturas expuestas,
conminutas, articulares, complejas (138), .infecciones, pseudoartrosis,
deformidades angulares y discrepancias de longitud, las cuales nos apoyan
en el tratamiento de deformidades congénitas o adquiridas en discrepancias
de longitud congénitas o por perdida 6sea en resecciones tumorales en
infecciones o postraumaticas ademas de que en la actualidad la Divisiéon de
Politrauma y Reconstruccién del Servicio de Ortopedia y Traumatologia del
Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”, de la Universidad
Auténoma de Nuevo Ledn desarrollamos la modificacion a un solo tiempo,
una técnica de salvamento de extremidades consistiendo en la reseccion del
tejido déseo involucrado que nos permite la aproximacion de los tejidos
realizando una acortamiento del hueso largo y afrontamiento de los bordes de
tejido muscular y piel para posteriormente realizar una elongacién a partir de
una corticotomia respetando el periostio a distal del acortamiento, con cuatro

fases, la inicial de reposo de 10 dias, la fase de elongacién que dura
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dependiendo de la distancia a elongar, la fase de dinamizacién Yy finaliza con
la fase de remodelacion y corticalizacion estas dos ultimas fases involucran
un tiempo prolongado , se requiere por cada centimetro a elongar, un tiempo
promedio de 30 dias, para obtener una maduracion del tejido 6seo, por lo que
se asocia a un mayor indice de complicaciones, gasto econdmico e
implicaciones en el estado animico del paciente, todo realizado con fijacion
externa para restituir la longitud perdida, esta técnica se present6 por el
Servicio de Ortopedia y Traumatologia en el Congreso Mundial de Fijacién
Externa en la Ciudad del Cairo Egipto en Octubre 2007 (139) con gran
aceptacion, las desventajas son el tiempo que se ocupa para la elongacién,
que es un promedio de 1mm al dia fraccionado en 0.25mm cada 6 horas
(137) posteriormente después de la fase de elongacidén prosigue un tiempo
de dinamizacién en la que se ejercen cargas graduales sobre el nuevo tejido
06seo y seguido por un tiempo de corticalizacion donde esperamos una
maduracién y formacién de corticales en el hueso, este periodo es el que
varia dependiendo de la longitud, de las condiciones del paciente, edad,
factores agregados como tabaquismo u osteoporosis, y la cooperacion para
el apoyo y dinamizacién (139).

El problema es el tiempo, en estos casos a mayor longitud mayor tiempo
con el sistema de fijacién externa el cual requiere estrictos cuidados por los
indices de infecciones tan alto hasta el 90 % de infecciones, en estudios,
Checketts clasifico estas infecciones (140) en mayores y menores donde las
primeras tres son menores, tipo | que se presenta con eritema alrededor del
tornillo que se resuelve con asepsia, tipo Il eritema y secrecion de los tornillos

que se requiere antibidtico via oral curaciones diarias y reposo , tipo Il se

41



requiere antibidticos intravenoso mas asepsia, tipo IV la primera de las
mayores se requiere internamiento cambio de tornillos y antibiético
intravenoso las tipo V con infeccion en segmento 6seo que requiere
suspension del tratamiento con fijaciébn externa y las tipo VI que se
consideran osteomielitis que se suspende el manejo con fijacion externa,
aunque en su mayor parte, el 84% son menores y se resuelven la mayoria
ambulatoriamente, disminuyen la calidad de vida por dolor, ingesta de
antibiéticos, antiinflamatorios y analgésicos.

Por lo que disminuir esta fase de la elongacion utilizando adyuvantes para la
consolidacion y corticalizacion nos disminuiria los riesgos y complicaciones
que se encierran a la fijacién externa, sin dar menos importancia al tiempo
de duracion con el sistema de fijacion a la incorporacién temprana a las

actividades laborales cotidianas del paciente y un menor costo.
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CAPITULO Il

IMPORTANCIA

El tiempo de consolidacién ésea, en un foco de elongacién para restituir una
pérdida ésea o de reconstruccién, es una variable importante, debido a que
entre mas hueso se restituya, mas tiempo se involucra, y esta establecido el
promedio en tiempo de consolidacién y es una limitante para la decisién por
las complicaciones que implica en los dispositivos de elongacién, por lo que
acelerar este proceso nos ofrece la oportunidad de recuperar mas tejido 6seo
y poder realizar salvamento de extremidades con un mayor indice de éxito
por lo que el diseio de un dispositivo que acelere este proceso de
maduracién 6sea nos dara una pauta para mayor elongacion y de

recuperaciéon mas corta.

ORIGINALIDAD

En el presente estudio se pretende demostrar la eficacia de la electro
estimulacién, por corriente directa alterna aplicada con un dispositivo de
circuito cerrado con voltaje graduado, en la maduracion de un tejido obtenido
por distraccion en elongaciones éseas y de esta manera acelerar el proceso
de consolidacién (en promedio 30 dias), en el foco de la elongacién en un
modelo animal, que nos ayude a entender los cambios ocurridos a nivel
histolégico con el objetivo final de poder aplicar esta técnica en pacientes
humanos y asi disminuir los indices de complicaciones como son las

infecciones, osteolisis, dolor y retornar a su funcién laboral y disminuir el
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impacto socioecondmico laboral y psicolégico que afecta directamente al
paciente y su familia pero involucra ademas la funcion de salud y

productividad del pais.

JUSTIFICACION

Existen multiples estudios aplicados a el tratamiento del retardo de la
consolidacion y pseudoartosis en relacidon con electroestimulacion pero
ningun analisis con corriente eléctrica alterna sobre el tejido déseo de
distraccién que evalue los resultados radiografica e histologicamente. Por lo
que este estudio nos permitira una alternativa para mejorar los resultados de
los pacientes tratados con elongacion 6sea. Y abrira nuevos métodos en el
tratamiento de la pseudoartrosis aséptica o infectada asi como perdidas
Oseas de diferente etiologia, traumatica, tumoral, infecciosa o congénita y

desarrollara un instrumento adyuvante en la elongacién 0sea.
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CAPITULO IV

HIPOTESIS

4.1. HIPOTESIS
La electro estimulacion en tejido 6seo in novo, producto de callostasis
periostial, en un modelo experimental disminuye el tiempo en la fase de

elongacion correspondiente a la remodelacion y corticalizacién.

4.2. HIPOTESIS NULA
La electroestimulacién en tejido éseo in novo, producto de callostasis
periostial, en un modelo experimental no influye en el tiempo en la fase de

elongacion correspondiente a la remodelacion y corticalizacién.
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CAPITULO V

OBJETIVOS

5.1. OBJETIVO GENERAL
Disminuir el tiempo en la fase de calcificacion y formacion ésea que es el
periodo que corresponde al tiempo posterior, a la elongacion, para obtener la

consolidacion y remodelacién del area de callostasis.

5.2. OBJETIVOS PARTICULARES

1. Disenar un dispositivo capaz de producir estimulos eléctricos que
pudieran influir en el crecimiento 6seo.

2. Establecer un modelo animal en caninos que permita analizar el
crecimiento 6seo durante el proceso de elongaciéon con o sin estimulo
eléctrico.

3. Evaluar mediante seguimiento radiografico y densitométrico el proceso
de elongacion 6sea con y sin estimulo eléctrico a los 15 y 30 dias
postquirdrgicos.

4. Analizar mediante tinciones histolégicas los cambios morfoldgicos
ocurridos en la zona de callostasis con y sin estimulo eléctrico durante

el proceso de elongacion ésea.
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CAPITULO VI

MATERIAL Y METODOS

6.1. Disefo del Estudio

El presente trabajo es un estudio experimental en modelo animal,
comparativo y prospectivo. Con aprobacién del Comité de Etica y Comité de
investigacién de la Facultad de Medicina y Hospital Universitario de la

Universidad Autonoma de Nuevo Ledn con registro OR14-002.

6.2. Modelo Experimental
El modelo animal elegido fue el perro, con un peso promedio de 10 kg y edad
3 anos aproximadamente. De pelaje corto, sexo indistinto y tamafno promedio

de 30 cm de altura a la cruz.

6.2. Grupos de Estudio

Grupo A: Individuos sometidos a una elongacion Osea sin electro
estimulacion en un nimero de 7.

Grupo B: Individuos sometidos a una elongacion ésea con electro

estimulacién en un nimero de 7.

6.3. Lugar del Estudio

Los animales se mantuvieron el Bioterio del Departamento de Fisiologia de la
Facultad de Medicina de la Universidad Auténoma de Nuevo Ledn un mes
antes de ser operados, con la finalidad de que estén adaptados, en condicién
fisica adecuada, se aplicaron vacunas, se desparasitaron y se les aplicé un

bano garrapaticida. Los ensayos histolégicos se realizaron en el
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Departamento de Histologia del Centro de Investigacion y Desarrollo en

Ciencias de la Salud de la Universidad Auténoma de Nuevo Leon.

6.4. Recursos Materiales

El recurso econdmico fue aportado por el Servicio de Ortopedia vy
Traumatologia del Hospital Universitario "Dr. José E. Gonzalez" y se conté
con el apoyo del area de Bioensayos del Departamento de Fisiologia de la
Facultad de Medicina de la Universidad Auténoma de Nuevo Leén. Se utilizé
un equipo movil de rayos X para el tiempo quirtrgico, evolucién y resolucion

del proceso de elongacion 6sea.

6.5. Fijacion Externa

Se utilizé fijacion externa con un modelo Mini riel de Orthofix® (141,142), que
consiste en un fijador con dos cuerpos articulados tipo clamps para la fijacion
de los tornillos y un cuerpo central con aditamento para elongacién de 0 a 8

cm (Figura 1).

W»«-.. .
A A A A LA A

Figura 1. Fijador externo. Mini riel y tornillo de tronco cénicos de Orthofix®

Para la fijacion del Mini Riel se utilizaron tornillos tronco cénicos de Orthofix®
de 3 mm con un alma de 5cm y rosca continua tipo cortical de una longitud

promedio 1.5 cm correspondiente a el didmetro del hueso.
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Para dirigir la conduccién intramedular se disefiaron clavos con capacidad
conductora tipo Kirschner de 0.62mm con una cubierta de polipropileno y con
area de conduccion a 5 mm de la punta y en el inicio para evitar la interfase

con los tejidos blandos (Figura 2).

Figura 2. Clavos aislados. Clavos con capacidad conductora tipo Kirschner de 0.62mm
recubiertos con polipropileno para evitar el contacto con los tejidos blandos circundantes.
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6.6. Disefio del Electro-Estimulador Oseo

Q1

R1

X

1<

Q1 Transistor NPN — T1P31C.

L1 Diodo emisor de luz (LED).

R1 Resistor 560Q).

P1 Potencidmetro 50K a 100K.

T1 Transformador 127 — 12 V.C.A. -50mA.
INT Interruptor 1P + 1T.

A — B Electrodos.

9V  Fuente de poder.

Figura 3 . Esquema del electro-estimulador éseo. Idea original para la elaboracién del
circuito electrénico.

Este consistid en una caja protectora que se mantuvo en contacto con el
fijador externo mediante un catodo receptor y un anodo incorporando a
tornillos disefados para el presente estudio por el Servicio de Ingenieria
Biomédica del Hospital Universitario, Dr. José Eleuterio Gonzélez, bajo las
indicaciones del estudiante de doctorado del presente trabajo de tesis. Los
tornillos se caracterizaron por tener un diametro de 3mm, con capacidad
conductora y con una capa aislante de polipropileno en el resto del alma para

evitar una interface con los tejidos blandos.

Para el diseno del sistema electro estimulador, los esfuerzos se concentraron
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en un modelo que sea portatil y que pueda mandar sefiales de corriente
alterna a 6 volts y a 20 micro-amperes, ademas de que el disefio del electro
estimulador se pudiera acoplar al fijador externo y que los materiales
empleados no tuvieran efectos perjudiciales sobre el paciente en ningun
momento. El circuito original trabaja con una simple alimentacién positiva de
12 Volts. Para nuestro beneficio se le cambié esa alimentacién por una
alimentacién de fuente dual de 9 Volts, esto quiere decir que el circuito tiene
una alimentacién positiva y una negativa, esto en vez de la conexion original
a tierra (Figura 3). El integrado XR2206 es un generador de funciones, o bien,
es un circuito oscilador que es capaz de entregar senales de ondas de varios
tipos a frecuencia variable y a amplitud variable. Es comunmente utilizado
para crear sefales en corriente directa pero al alimentarlo con un voltaje
negativo en la salida a tierra, se ha sido capaz de modificar para que pueda
entregar una senal alternante en la salida.

Dentro del disenio del circuito se cuenta con 4 capacitores de diferentes
capacidades los cuales van a definir la frecuencia en la salida de nuestra
sefal. También se cuenta con 3 potenciémetros, uno de estos define la
amplitud de la sefal de salida, mientras que los 2 restantes se encargan de
incrementar o disminuir la frecuencia segun el rango en el que se encuentre

el dispositivo.
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Figura 4 . Electro estimulador. Dispositivo capaz de generar una corriente de 20pA.

El dispositivo final (Figura 4) consta de 3 salidas, la de color negro se conecta
a tierra, mientras que la salida de color rojo equivale a la salida tipo senoidal
y la ultima salida equivale a la salida cuadrada. Asi mismo también tenemos
2 apagadores encargados del encendido del dispositivo (cada uno encargado
de dar el paso de corriente a cada bateria). En la parte inferior se encuentran
3 perillas de los 3 potenciémetros encargados de la frecuencia y de la
amplitud de la sefnal de la salida. En las puntas de caiman se colocaron los
clavos recubiertos de aislante, los cuales fueron insertados dentro de cada
extremo del hueso para poder dar paso a la corriente y demostrar que el

circuito se cierra dentro del hueso.

6.7. Etapa Quirurgica

6.7.1. Técnica Quirurgica

Una vez anestesiado, el canino fue colocado en posicion decubito supino,
sobre la mesa quirdrgica. En la zona a intervenir se realizd asepsia con

solucién de isodine, se rasuro el pelo y se colocaron campos y sabanas
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estériles, dejando totalmente aislada la extremidad (fémur). Se utilizé la

técnica de insercion de tornillos de DeBastiani (Figura 5) (114).

Figura 5. Fijacion externa. Secuencia para la insercién y aplicaciéon de fijador externo.

Se procedié a realizar un abordaje al centro de la diéfisis, se disecaron lo
planos hasta llegar al periostio el cual se refiri6 con sutura Vycril de 3-0
(ETHICON® Johnson & Johnson S.A.). Posteriormente, con una broca de 2
mm se realizaron orificios seriados en todo el diametro del hueso (Figura 6).
Estos orificios se unieron con un osteotomo plano de 0.5 a 1cm de ancho
hasta que se completé la corticotomia (141-143). Se verific6 que la
corticotomia, realizando una distraccion a foco abierto asegurandose de que
no existan puentes 6éseos, finalmente se cerr6 el periostio, los tejidos
adyacentes y la piel con sutura Nylon 3-0 (ETHICON® Johnson & Johnson

S.A.).
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Figura 6. Corticotomia subperiostica en el modelo animal. Ejemplo del abordaje y
exposicion de la zona elegida para la elongacion.

Posteriormente, se dio inicio a la fase de reposo (138,139) inmediato al

postquirdrgico y subsecuente tratamiento especificado en la figura 7.

-10DIAS _ 1 MM/ DiAhasta ~CONTROL RX. _ RETIRO DE
alcanzar 15% de FIJADOR Y

REPOSO DISTRACCION NEUTRALIZACION DINAMIZACION REMODELACION

Figura 7. Fases de la elongacion. Disefio del tratamiento aplicado.

El grupo B, fue el elegido para recibir la electro estimulacion al iniciar la fase
de distraccion (Figura 8). Se valor6 la evolucion del tratamiento con estudios
de imagen hasta observar corticalizacién del foco de la callostasis en la fase

de remodelacion.
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Figura 8. Tratamiento para el Grupo B. Electro estimulacién en un ejemplar canino al
iniciar la fase de distraccién.

6.7.2. Cuidado Pre-Quirurgico

Los perros se canalizaron con un catéter del numero 22, se utilizé6 un
normogotero y solucién fisioldgica, utilizando la extremidad delantera
izquierda para su aplicacion. Como pre-anestésico se administrd sulfato de
atropina, como sedante hidrocloruro de xilazina y como analgésico
Ketorolaco. Una vez sedado el animal se le realizd la antisepsia

correspondiente y se pasé a quiréfano para la induccién anestésica.

6.7.3. Anestesia
Se utilizé pentobarbital sddico al 6.3 % en solucién acuosa, a una dosis de 28
mg/kg, al momento de la induccién y posteriormente se administré a dosis

respuesta para evitar salir de plano quirargico.
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6.7.4. Cuidado Post-Quirargico Inmediato

Los animales se mantuvieron con doble esquema de analgesia, usando
tramadol y meloxicam, para la antibioticoterapia se administré cefalexina a
una dosis de 250mg cada 12 horas durante 10 dias, por via oral.

Se realiz6 la asepsia correspondiente durante todo el periodo en el que se

requirié del fijador externo.

6.7.5. Cuidados Post-Quirugico Tardio

No se restringié el apoyo de la extremidad intervenida y los animales
contaron con comida y agua “ad libitum”, desde el primer dia posterior a la
intervencion.

Se realiz6 limpieza y curacion diaria de la herida, con solucion antiséptica de

Microdacyn®60 hasta su cicatrizacion.

6.8. Toma de Radiografias
Los animales se sedaron con xilacina y se tomaron una radiografias a los 15

y 30 dias postquirargicos, en posicién antero-posterior (143-145).

6.9. Eutanasia

Se realiz6 de acuerdo a la Norma Oficial Mexicana NOM-062-ZO0O-1999,
Especificaciones técnicas para la produccion, cuidado y uso de los animales
de laboratorio. En sus puntos 9.4.2.1.1. La administracion intravenosa de
farmacos que causan la muerte es el método mas rapido y confiable de llevar

a cabo la eutanasia. El personal debe poseer la habilidad para realizarlo y el
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animal debe estar inmovilizado. En el punto 9.4.2.1.2. Es el método mas
recomendable siempre y cuando no cause miedo o estrés al animal. Los
animales asustados, deben sedarse antes de administrar el agente
eutanasico. Siguiendo esta Norma, se utilizé pentobarbital sédico a dosis de

120 mg/Kg via intravenosa y xilacina a dosis de 2 mg/kg.

6.10. Tinciones Histologicas

En las técnicas para histoquimicas se utilizaron los siguientes colorantes y
acidos: acido picrico (J.T. Baker), formaldehido (J.T. Baker), sulfato ferroso
(CTR Scientific), rojo escarlata (Analytika), fuscina acida (Analytyka), acido
fosfomolibdico (CTR Scientific), acido fosfotingstico (CTR Scientific), azul de
anilina (J.T. Baker), acido acético (Jalmek), azul de toluidina (SIGMA), xilol
(CTR Scientific), alcohol absoluto (CTR Scientific), alcohol de 96° (CTR
Scientific).

Para el procesamiento de muestras los tejidos se dejaron en fijador por 4 dias
y posteriormente se colocaron por 5 dias en EDTA al 15%, 10 voliumenes
mas que el tamano del tejido para iniciar el proceso de descalcificacion del
hueso. Posteriormente se colocaron en acido férmico al 10% por 5 dias y
finalmente en acido clorhidrico al 2.5% por 2 dias mas. Durante este proceso
se monitored la dureza al tacto del tejido. Pasado este proceso, el tejido fue
deshidratado con acetonas graduales y xilol y embebido en parafina para
hacer cortes con microtomo.

A cada una de las muestras se le realizaron cortes para observar los cambios
morfoldgicos. Se realizaron las técnicas de Tricromico de Masson para

observar morfologia celular, matriz amorfa, colagenas.
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6.11. Analisis Histologico
Se hizo con base a la descripcidn de un histélogo, se realizaron cortes a
diferentes niveles para poder identificar los cambios histopatoldgicos

ocurridos en la zona a estudiar.

6.12. Analisis Densitométrico

Para el andlisis de las imagenes radiograficas, utilizaremos el software Image
Pro Plus version 6. Aplicaremos la herramienta "Bitmap Analysis" en donde
se selecciona el pixel mas oscuro y el pixel mas blanco de la imagen, de tal
manera, que el programa le asigna un valor numérico a cada pixel, arrojando
un promedio de intensidad a cada zona de la radiografia que seleccionemos,
a este andlisis se le conoce como analisis densitométrico de la imagen. Esta
herramienta permite medir la cantidad de materia presente en un material
midiendo la cantidad de luz que pasa a través de ella. La herramienta
"Histogram Analysis" nos hace una analisis estadistico de la densidad de el

area de interés.

6.13. Estadistica

Las variables numéricas fueron descritas con medias y desviaciones
estandar, para las variables categodricas se utilizé porcentajes y frecuencias.
Las variables numéricas se compararon con prueba t de Student para
muestras relacionadas en el caso de la medicion de la densidad 6sea a los
15 dias contra los resultados obtenidos a los 30 dias en el grupo A (sin
estimulo), lo mismo para el grupo B (con estimulo), se comparé con prueba t

de Student para muestras independientes la media de las diferencias en la
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densidad 6sea obtenida al final del estudio. El analisis estadistico se realizé

con IBM SPSS versién 20 (SPSS, Inc, Armon,NY).
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CAPITULO VII

RESULTADOS
7.1. Analisis Histoldgico
Para el grupo A (Figura 9), es decir, los casos en los que no hubo estimulo
eléctrico, analizando los cortes tefiidos con hematoxilina y eosina, en general
se observé un tejido de reparacion con caracteristicas fibrosas. En los
extremos se hizo evidente la presencia de cartilago tipo cartilaginoso con una
transicion hacia una matriz 6sea, es decir, estructura de hueso primario.
En otros niveles de corte, se observa una transicion de tejido celular y laxo,

cartilaginoso a un tejido fibroso denso, hasta llegar a hueso primario.

» A B . ¢ -
Figura 9. Tinciones Histologicas con H&E para el Grupo A. A-F) Se observa en general
un tejido de reparacion no organizado con caracteristicas fibrosas, con gran cantidad de
osteoclastos y zonas cartilaginosas.

También se puede apreciar componentes del periostio que dan lugar a
fibroblastos y a tejido fibrocolagenoso denso formando haces paralelos que
se interconectan con el hueso primario que va reemplazando al tejido
cartilaginoso hialino.

Existen presencia de vasos sanguineos en zonas fibrohialinas, asi como una

cicatriz fibrosa muy gruesa y hacia el hueso sano, se observaron trabéculas
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con osteoblastos planos, asi como la formacién de nuevas trabéculas con
osteoblastos, grandes y cuboides en franca proliferacion.

En diferentes zonas de detect6é la formacion de tejido conectivo laxo con
numerosas células estrelladas y fusiformes, abundantes vasos sanguineos
de diferentes calibres. Hacia la porcion lateral se encentran trabéculas 6seas
de espesor variable y hacia el interior del hueso, el tejido conectivo se hace
mas denso con haces de fibras colagena que se continan con las haces de
colagena de las trabéculas 6seas. También en esta porcién del hueso, se
observan células mesenquimatosas, islotes de cartilago hialino con cambios
morfoldgicos debido a condensacion de la matriz hacia un tejido fibroso mas

compacto.

- a . % ;
Figura 10. Tinciones Histologicas con Tricromico de Masson para el Grupo A. A-F) Se
observa la formacion de fibras de colageno que se van integrando a las trabéculas 6seas. E)
Asi como la presencia de osteoclastos.

En las tinciones con el tricromico de Masson (Figura 10), se observa la
presencia de una gran cicatriz fibrosa entre las trabéculas éseas de
neoformacion que se contindan con las trabéculas preexsistentes. Hay
formacién de fibras de coldgeno que se van integrando a las trabéculas. Se
puede detectar tejido fibrocartilaginoso laxo que sufre un proceso de

hipertrofia hacia un tejido denso. Existen numerosos osteoclastos en la
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periferia de las trabéculas de nueva formacién, lo que habla de la
restauracion del centro hacia la periferia. En la zona del endostio, se
observan macréfagos, osteoclastos que migran hacia las trabéculas éseas
neoformadas y en la zona de la cicatriz, se distingue una degradacién activa

para permitir el desarrollo de tejido éseo.

Figura 11. Tinciones Histologicas con H&E para el Grupo B. A-F) Se observa en general
un tejido de reparacion mas organizado y con areas extensas de tejido cartilaginoso y poca
presencia de osteoclastos.

Para el grupo B, se pudo observar en general en las tinciones con
hematoxilina y eosina (Figura 11), mayores areas de cartilago hialino, asi
como transiciones desde un tejido fibroso, que se continué a un tejido
cartilaginoso, hasta uno osteo/colagenoso. Se distingue claramente un tejido
mas organizado en cuanto a las fases de reparacion ésea en comparacion a
los cortes del grupo A. El tejido fibroso se observé con mayor consistencia
en cuanto al arreglo de las fibras de colageno en integracién con las
trabéculas.

Para el tricromico de Masson (Figura 12), se observé en todos los cortes un
tejido fibroso abundante, muy denso y compacto, con haces de fibras muy

densas pero con fibras mas delgadas.
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Figura 12. Tinciones Histologicas con Tricromico de Masson para el Grupo B. A-F) Se
observa la formacién de fibras de colageno densas y compactas, asi como un tejido mas
organizado en general.

En general se observa poca presencia de osteoclastos en areas de fibrina, a
cual es mas delgada. En el extremo de las trabéculas en regeneracién, se
observan pocos macréfagos y osteoclastos. Hacia la periferia del hueso, se
puede distinguir un periostio mas organizado y fibroso. En la zona central del
hueso se puede observar una concentracién de osteoclastos y haces

gruesas, compactas, que corren perpendiculares a las fibras de colagena.

7.2. Analisis Densitométrico

Se digitalizaron y analizaron las imagenes radiograficas correspondientes a
ambos grupos al mismo tiempo. La primer toma se realiz6é a los 15 dias post-
quirdrgicos y la segunda toma radiografica fue a los 30 dias post-quirurgicos.
Para el grupo A (Figura 13), que se caracterizé por que no se aportd ningun
tipo de estimulo y se siguieron los procedimientos tradicionales para llevar la
elongacion 6sea, en la zona de neoformacién se pudo observar en general
una zona radiolicida predominante con poca presencia de areas
radioopacas, que fueron seleccionadas para su analisis y posterior

comparacion entre los diferentes dias. Para el caso 1, a los 15 dias se
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registr6 una densidad O6sea de 112.51 y de 116.60 a los 30 dias. Para el
caso 2 la densidad inicial fue de 101.08 y para la segunda toma correspondi6
a 108.36, para el caso numero 3, a los primeros 15 dias post-quirurgicos, se
observé una densidad ésea de 127.40, alcanzando a los 30 dias 128.19 de
densidad 6sea.

Para el grupo B (Figura 14), es decir, los animales que recibieron un estimulo
eléctrico controlado, arrojaron un promedio de intensidad en la zona de la
radiografia seleccionada, de 48.92 para los primeros 15 dias y de 103.35
para el caso 1. En el segundo caso, a los 15 dias port-quirdrgicos, se registré
una densidad de 46.25 y de 150.32 para los 30 dias posteriores a la
intervencidn quirdrgica inicial. En el caso 3, el promedio de intensidad a los

15 dias fue de 101.65 y de 154.33 para los 30 dias que dur6 el estudio.
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Figura 13. Analisis densitométrico del grupo A. A, B y C) Se observan los picos maximos
de densidad 6sea, asi como los promedios en las zonas seleccionadas correspondientes a la
elongacion para el grupo que no recibi6 estimulo eléctrico.
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Figura 14. Analisis densitométrico del grupo B. A, B y C) Se observan los picos maximos
de densidad 6sea, asi como los promedios en las zonas seleccionadas correspondientes a la
elongacioén para el grupo que recibié estimulo eléctrico.
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7.3. Analisis Estadistico

En la Tabla 1 que corresponde al grupo A, sin estimulo, se calculé la media

de los valores arrojados en el analisis densitometrico, en la donde a los 15

dias hay una media de 113.6633 y a los 30 dias es de 117.7167, al realizar la

prueba de muestras emparejadas, encontramos una diferencia de 4.05 con

una P de 0.163 lo que significa que no hay una diferencia estadistica en la

densidad 6sea desde el punto de vista radiografico (Tabla 2).

Tabla 1. Medias para muestras emparejadas para el Grupo A.

Tabla 2. Diferencia de muestras emparejadas para Grupo A.

Estadisticas de Muestras Emparejadas?®

Desviacion Media de Error
Media N Estandar Estandar
Par1 15DIAS |113.6633| 3 13.19785 7.61978
30DIAS  [117.7167 | 3 9.96205 5.75159

a. SIN/CONESTIMULO = SIN ESTIMULO

Prueba de Muestras Emparejadas®

Diferencias Emparejadas

95% de Intervalo
de Confianza de

Media de la Diferencia
Desviacion Error Sig.
Media | Estandar Estandar | Inferior | Superior t gl | (bilateral)
Par 15DIAS
1 b ?Xs -4.053 3.24516 1.87359 | -12.114 | 4.00808 | -2.1 | 2 0.163

a. SIN/CONESTIMULO = SIN ESTIMULO

Para el grupo que recibi6 estimulo (grupo B), a los 15 post-tratamiento (Tabla

3), se encontr6 una media de 65.6067 y a los 30 dias la media de densidad

fue de 126.6667 y al momento de emparejas ambos datos, se encontrd una
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diferencia de 61.06 con valor de P de 0.03, lo que indica una diferencia

significativa (Tabla 4).

Tabla 3. Medias para muestras emparejadas para el Grupo B.

Estadisticas de Muestras Emparejadas®

Desviacion | Media de Error

Media N | Estandar Estandar
Par 1 15 DIAS 65.6067 | 3| 31.24298 18.03814
30DIAS | 126.6667 | 3| 29.65924 17.12377

a. SIN/CONESTIMULO = CON ESTIMULO

Tabla 4. Diferencia de muestras emparejadas para Grupo B.

Prueba de Muestras Emparejadas®

Diferencias Emparejadas

95% de Intervalo de
Confianza de la

Media Diferencia
Desviacion | de Error Sig.
Media | Estadndar | Estdndar | Inferior | Superior t gl | (bilateral)
Par 15
1 DIAS
-30 -61.060 20.17079 | 11.54561 -111.167 | -10.95298 | -5.24 | 2 0.035
DIAS

a. SIN/CONESTIMULO = SIN ESTIMULO

En la tabla 5, se observan las diferencias de ambos grupos con sus

respectivos valores de P, al momento de comparar estos datos, encontramos

una diferencia estadisticamente significativa, debido a que no se asumen

varianzas iguales (Tabla 6).

Tabla 5. Diferencia de la densidad ésea entre los 15 y 30 dias de tratamiento por grupo.

Diferencia de la

Grupo Densidad Osea Valor de P
Sin estimulo 4.04+3.24 0.16
Con estimulo 61.06+20.17 0.03

t de Student para muestras relacionadas.
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Tabla 6. Prueba t para la igualdad de medias.

Prueba de Muestras Independientes

Prueba
de
Levene
de
calidad
de
varianzas Prueba t para la igualdad de medias
95% de intervalo
de confianza de la
Diferencia | Diferencia diferencia
Sig. de de Error
F | Sig. | t gl | (bilateral) | Medias Estandar | Inferior | Superior
DIFERENCIA Se
SIN asumen
ESTIMULO  varianzas | 907 | -039 | 4.8 | 4 .008 -57.00667 11.79536 | -89.7558 | -24.25749
iguales
No se
vzsrgr?zegs 48 | 2.10 036 -57.00667 11.79536 | -105.439 | -8.57407
iguales
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CAPITULO VIII
DISCUSION

Las no-uniones siguen siendo las principales complicaciones en el
tratamiento de las fracturas (146). Se sabe que afectan de un 5% al 10% de
las 7.9 millones de fracturas que se producen anualmente en los Estados
Unidos (147). La carga socioeconOmica asociada a la reparacion de la
fractura, incluyendo los costos hospitalarios y pérdida de salarios, es
sustancioso (148,149). Estas complicaciones asociadas a las fracturas,
apoyan la necesidad de terapias innovadoras para optimizar la sanacién
fractura.

La estimulacién electromagnética es una tecnologia no invasiva que puede
mejorar la curacion de la fractura (150-152). El uso de la estimulacion
eléctrica en el tratamiento de fracturas sin una adecuada unién se remonta a
mediados de la década de los 1800s (153,154). En 1957, Fukada y Yasuda
(155) demostraron una relacién entre la electricidad y la formacién del callo
0seo (148).

Estudios recientes han sugerido que la estimulacion electromagnética tiene
un impacto directo sobre muchas vias celulares, incluyendo la sintesis de
factores de crecimiento (156-158), proteoglicanos, en la regulacion del
colageno (159,160) y la produccién de citocinas (161). Estas vias permiten al
hueso responder a los cambios del entorno, asi como la estimulaciéon de la
via de senalizacion calcio-calmodulina y mejorando asi la consolidacién 6sea
(148,162). Diversos ensayos aleatorizados han evaluado el efecto de la
estimulacién electromagnética en la consolidacion 6sea, pero los resultados

clinicos han sido muy variables (163-166).
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En el presente estudio se pretende demostrar la eficacia de la electro
estimulacién, por corriente directa alterna aplicada con un dispositivo de
circuito cerrado con voltaje graduado, en la maduracién de un tejido obtenido
por distraccion en elongaciones éseas y de esta manera acelerar el proceso
de consolidacion (en promedio 30 dias), en el foco de la elongacion.

Eyres y colaboradores (167), exploraron el uso de la estimulacion
electromagnética en procedimientos de alargamiento en la extremidad inferior
y reportaron una mejora estadistica en la densidad 6sea en el grupo de
intervencién a doce meses de seguimiento post-tratamiento, en segmentos
proximales a la osteotomia relacién a los valores de linea de base. Borsalino
y colaboradores (168), reportaron un aumento en el callo y puente trabecular
con la estimulacion electromagnética, tanto en la corteza media y lateral a 40
y 90 dias, asi como una mejor densidad del callo 6seo a 90 dias en pacientes
sometidos a una osteotomia intertrocantérica femoral. En el presente trabajo
experimental con un modelo animal en caninos, se analizaron las imagenes
radiograficas correspondientes dos grupos a los 15 y a los 30 dias post-
quirargicos. Para el grupo en el que no se aporté ningun tipo de estimulo
eléctrico (grupo A) se encontr6 que en la densidad 6sea no existe una
diferencia significativa entre ambos periodos de andlisis establecidos con
4.05+3.24 (p=0.163). Para el grupo que se le aplicé electroestimulacién
(grupo B), se encontré que existe una diferencia significativa de los 15 los 30
dias de estimulo eléctrico con un valor de 61.06+20.17 (p=0.03). Al momento
de comparar los datos de ambos grupos (con y sin eletroestimulacion), se
asume una diferencia estadistica debido a que la diferencia entre las

varianzas (0.036).
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Debido a que la mayoria de los estudios basados en la electroestimulacién
reportan resultados clinicos y radiograficos, ha sido dificil comparar nuestro
estudio con otros en los que hayan realizado cortes histolégicos en un
modelo animal. Chen y colabordores (169), examinaron histol6égicamente el
seguimiento de una osteotomia para determinar el efecto de una estimulacion
eléctrica post-quirdrgica en la reparacién 6sea en un modelo facial en ratas.
Aplicaron una corriente de 20-pA en el sitio de la osteotomia pero de manera
subcutanea. Analizaron los cortes histoldgicos para caracterizar el proceso de
cicatrizacion de la osteotomia. Sus resultados no mostraron diferencias
estadisticamente significativas entre los tres grupos de animales (p> 0,005).

En nuestro estudio, Para el grupo en el que no hubo estimulo eléctrico, al
analizar los cortes histolégicos, se observdé un tejido de reparacién con
caracteristicas fibrosas, con zonas de cartilago con una transicién hacia una
matriz 6sea, es decir, estructura de hueso primario. También se pudo
apreciar componentes del periostio que dan lugar a fibroblastos y a tejido
fibrocolagenoso denso formando haces paralelos que se interconectan con el
hueso primario que va reemplazando al tejido cartilaginoso hialino. En las
tinciones con el tricromico de Masson se observo la presencia de una gran
cicatriz fibrosa entre las trabéculas 6seas de neoformacién que se contintan
con las trabéculas preexsistentes. Se encontr6 una gran cantidad de
osteoclastos en la periferia de las trabéculas de nueva formacion, lo que
habla de la restauracién del centro hacia la periferia. En el grupo en el que se
aplicé un estimulo eléctrico directo de 20 microamperios, se pudo observar
un tejido mas organizado en cuanto a las fases de reparacion 6sea en

comparacién a los cortes del grupo A, asi como mayores areas de cartilago
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hialino, asi como transiciones desde un tejido fibroso, que se continué a un
tejido cartilaginoso, hasta uno osteo/colagenoso. Se encontré poca presencia
de osteoclastos en areas de fibrina, a cual es mas delgada. Claes vy
colaboradores (170), describen un modelo experimental en tibia de conejos
en donde se establecié una union retrasada por medio de un espaciador de
silicon en el sitio de la osteotomia durante 48 dias. Posterior al retiro del
espaciador, se utilizd transistor eléctrico de corriente continua regulada de 20
microamperios a través de electrodos de acero inoxidable para estimular la
osteogénesis en el lado derecho durante 62 dias. En el lado izquierdo se
realiz6 una operacion simulada insercién de electrodos de acero inoxidable
sin corriente. Encontraron la formacién de un callo bien establecido en el lado
estimulado. Y en el lado control, se encontrd sinostosis entre los extremos de
peroné y la tibia. Finalmente reportan que no hubo diferencia significativa en
la formacién de la sinostosis entre el derecho y el lado izquierdo, ademas de
que no se observé ningun efecto adverso histolégico provocado por la
corriente. En nuestro estudio se encontré un significancia en la consolidacién
en el grupo con electroestimulacién (B) ,y una representacion histolégica mas

organizada hacia la reparacion 6sea.

El resultado de una aceleracién en la consolidaciébn 6sea nos abre un
panorama mas amplio en la posibilidad de salvamento de extremidades para
las diferentes etiologias que involucran perdida ésea, asociado a un proceso

de elongacion con fijador externo.
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CAPITULO IX

CONCLUSIONES

1.-El dispositivo disefiado para la electroestimulacion con corriente alterna
promueve la osteogénesis.

2.-La electroestimulacion genera una mayor densidad 6sea en menor tiempo.
3.-La electroestimulacién induce una mayor deposicidén 6sea y organizacién

de las fibras de reparacién .
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APENDICE A
TECNICAS HISTOLOGICAS
A.1. Preparacion de la Muestra.

1.- Obtener la muestra.

2.- Fijar con formalina al 10 % en PBS pH 7.2-7.4 por 24 hrs.
3.- Lavar en agua corriente.

4.- Deshidratar en alcoholes graduales del 60 al 100 %.
5.- Aclarar con xilol.

6.- Preincluir en parafina.

7.- Incluir en parafina.

8.- Obtener los cortes histologicos usando un microtomo.
9.- Adherir los cortes en el bafio de flotacion.

10.- Desparafinar e hidratar.

11.- Tenir.

12.- Deshidratar y aclarar.

13.- Montar el cubre objetos afiadiendo resina sintética.

A.2 Técnica de tincion con Hematoxilina y Eosina (H y E).

1.- Desparafinar los cortes con xilol por 5 min.

2.- Hidratar con etanol-xilol por 5 min.

3.- Hidratar con etanol absoluto y alcohol etilico 96° por 2 min c/u.
4.- Enjuagar lentamente con agua destilada.

5.- Sumergir los cortes en hematoxilina de Gill, 2 min.

6.- Enjuagar lentamente en agua de la llave (2 lavados).

7.- Sumergir rapidamente en alcohol acido (1 inmersién).

8.- Enjuagar lentamente con agua de la llave (2 lavados).

9.- Sumergir rapidamente en agua amoniacal (2 inmersiones).
10.- Enjuagar lentamente con agua de la llave (2 lavados).
11.- Enjuagar lentamente con agua destilada.

12.- Sumergir los cortes en eosina (6 inmersiones).

13.- Deshidratar con alcohol etilico 96° (2 cambios) 2 min c/u.
14.- Sumergir en etanol absoluto (2 cambios) 2 min c/u.

15.- Sumergir en etanol-xilol 3 min.

16.- Sumergir en xilol (2 cambios) 2 min c/u.

17.-Montar con resina sintética.

A.3 Técnica de tincion con el método tricromico de Masson.
Fijar los tejidos con solucion de formalina al 4 %

Incluir en parafina
Usar cortes histologicos de 5 pm.
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1.- Desparafinar con xilol e hidratar pasando por alcohol 100 % y agua
destilada.

2.- Usar como “mordente” el fijador de Bouin por 30-60 min a 56 2C, o toda la
noche a temperatura ambiente.

3.- Lavar en agua corriente hasta que el color amarillo desaparezca.

4.- Enjuagar los cortes en agua destilada.

5.- Pasar los cortes a la hematoxilina férrica de Weigert durante 10 min.

6.- Lavar en agua corriente, 5 min o hacer 3 cambios de 15 seg.

7.- Enjuagar en agua destilada.

8.- Tefir con la solucion de fucsina-escarlata por 5 seg (el tiempo depende de
la calidad y/o concentracion y tiempo de uso o de preparacion del colorante).
9.- Lavar varias veces en agua destilada hasta que ésta deje de tefiirse.

10.- Pasar los cortes a la solucion de acidos fosfomolibdico-fosfotungstico
durante 10 min. Enjuagar brevemente con agua destilada.

11.- Tenir con la solucién de azul de anilina durante 15 seg (el tiempo
depende de la calidad y/o concentracion y tiempo de uso del reactivo).

12.- Lavar con agua destilada hasta eliminar el exceso del colorante.

13.- Pasar al acido aceético por 1-2 min.

14.- Deshidratar en alcohol de 96° por unos seg (cuidar que no se decolore).
15.- Continuar con el alcohol absoluto hasta acarar en xilol y montar en

resina.
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APENDICE B
PREPARACION DE SOLUCIONES.

B.1. Solucién de formalina 10 %
* Para preparar 500 mL

Formalina 37 % 136 mL
PBS 1X 364 mL
B.2. PBS 10 X

* Para preparar 100 mL

NaCl 8.0¢
KCI 0.20¢
NagHPO4 1.44 g

AjustarpHa 7.2
Almacenar a 4 °C.

B.3. PBS 1X

* Para preparar 500 mL

PBS 10X 50 mL
Agua destilada 450 mL

AjustarpHa 7.2
Almacenar a 4 °C.

B.4. Hematoxilina de Gill.

Agua destilada 730 mL
Etilenglicol 250 mL
Hematoxilina anhidra (polvo) 20g9

* Si esta en cristales pesar 2.36 ¢
Yodato de sodio 0.2¢
Sulfato de aluminio 1769
Acido acético glacial 2.0 mL

* Para preparar se debe seguir el orden, agitar a TA por 1 hora, filtrar antes
de usar por primera vez.

B.5. Eosina.

Solucién stock (concentrada):

Eosina amarillenta 1.09
Agua destilada 20 mL
Alcohol del 962 80 mL
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Solucién de trabajo:

Tomar una parte de la solucion stock y agregar en tres partes de alcohol de
80 °C. Antes de usar agregar 0.5 mL de &cido acético glacial, por cada 100
mL de colorante preparado y agitar.

B.6. Solucion de alcohol-acido.
Alcohol de 709 99 mL
Acido Clorhidrico (HCI) 1mL

B.7. Solucién de agua Amoniacal.

Agua destilada 99 mL
Hidr6xido de Amonio 1mL
B.8. Hematoxilina férrica de Weigert

Solucién A

Hematoxilina (anhidra) 19
Alcohol de 96° 100 mL
Solucion B

Cloruro férrico acuoso al 29 % 4 mL
Agua destilada 95 mL
Acido clorhidrico conc. 1 mL

Solucién de trabajo:
Mezclar partes iguales de las soluciones A y B. (Debe renovarse
periddicamente dependiendo del uso y consistencia, precipita con el tiempo).

Solucién de Cloruro Férrico 29%

Cloruro férrico 1459
Agua destilada 50 mL
B.9. Solucién de fucsina acida y escarlata de Biebrich.
Escarlata de Biebrich al 1 % 90 mL
Fucsina acida al 1 % 10 mL
Acido acético glacial 1mL

* Solucion de escarlata de Biebrich

Escarlata de Biebrich 19
Agua destilada 100 mL

* Solucidn de fucsina acida

Fucsina acida 19
Agua destilada 100 mL
B.10. Solucién de acidos fosfomolibdico y fosfotungstico.
Acido Fosfomolibdico 59
Acido Fosfotungstico. 59
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Agua destilada 200 mL

B.11. Soluciéon de azul de anilina.

Azul de anilina 25¢g
Agua destilada 100 mL
Acido acético glacial 2 mL

B.12. Solucién acuosa de acido acético al 1%.
Acido acético glacial 1mL
Agua destilada 99 mL

B.13. Solucion fijadora de Bouin

Solucion acuosa saturada de acido picrico 75 mL
Formaldehido (36-38 %) 25 mL
Acido acético glacial 5mL

B.14. Solucién enjuagadura sulfurosa

Agua 300 mL
Ac. Clorhidrico 1 N 15 mL
Metabisulfito de Sodio 10 % 18 mL
B.15. Solucion metabisulfito de sodio 10 %
Metabisulfito de Sodio 10 % 10 ¢
Agua 100 mL
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