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Resumen

El presente trabajo de tesis muestra dos posibilidades terapéuticas para la articulacion
coxofemoral basadas en distintos modelos animales que fueron previamente utilizados
en trabajos experimentales por sus semejanzas con la anatomia del ser humano en

desarrollo:

1) Crecimiento guiado del acetabulo para lograr mejor cobertura de la cabeza

femoral en un modelo animal con displasia acetabular.

2) Remodelacion de la cabeza femoral en un modelo experimental de necrosis

avascular con aporte de adendrolatos sistémicos y/o plasma rico en plaquetas.

Pudo verificarse el desarrollo del acetabulo al mejorar sus indices angulares a través
de la utilizacion de epifisiodesis selectiva de este mediante una minima intervencion al
introducir un tornillo en forma percutinea. Se corroboré ademds que este cierre
temporal no causé lesion definitiva de la zona del cartilago del crecimiento al retirarse

el material.

En una segunda etapa, la deformidad de la cabeza femoral provocada en forma
experimental al ligarse los vasos que la nutren (necrosis avascular) fue tratada logrando
cambios favorables en su esfericidad con uso sistémico de acido ibandronico
combinados con la inyeccidon local de plasma rico en plaquetas, obtenido de la sangre
del mismo espécimen. Este tratamiento fue publicado anteriormente por otros autores
para la correccion de defectos 6seos mandibulares y es muy utilizado en la practica
odontoldgica; sin embargo, nunca antes fue mencionado en patologias ortopédicas

pediatricas como la enfermedad de Perthes.

En conclusion, la utilizacion de simuladores vivientes en patologias del desarrollo de
la articulacion coxofemoral resultdé de gran utilidad para la obtencion de cambios
estructurales que ayudan a mejorar la congruencia articular de esta y, por lo tanto, a

prevenir o a postergar la aparicion de patologia degenerativa articular.



Summary

This study evaluates two management options for the hip joint based on different animal
models that were previously used in experimental studies because of their similarities to

the human anatomy in development:

1) Guided growth of the acetabulum to achieve better femoral head coverage in an

animal model of acetabular dysplasia.

2) Remodeling of the femoral head in an experimental model of avascular necrosis

using systemic adendrolates and/or platelet-rich plasma.

Development of the acetabulum was shown by improvement of the angle indices by the
percutaneous placement of a screw using minimally-invasive selective epiphysiodesis.
Additionally, it was shown that this temporal closure did not cause a permanent lesion

in the growth cartilage when the screw was removed.

In a second stage, the deformity of the femoral head experimentally provoked by the
ligature of the feeding vessels (avascular necrosis) was treated achieving a favorable
change in the sphericity using systemic ibandronic acid combined with platelet-rich
plasma obtained from autologous blood. This treatment has been previously published
by other authors for the correction of mandibular bone defects and is a commonly used
technique in odontology; however, it has never been described in orthopedic disorders

such as Perthes disease.

In conclusion, the use of animal models in developmental disorders of the hip joint
showed to be useful to establish structural changes achieving better joint congruence,

and thereby preventing or delaying degenerative joint disease.




1. Introduccion

1.1. Las patologias de cadera mas frecuentes de la primera infancia

El desarrollo de la enfermedad degenerativa (artrosis) de la cadera estd asociado con

frecuencia a patologias que se presentan durante su desarrollo (1, 2, 3, 4,5).

Dentro de las patologias, la displasia de la cadera, la enfermedad de Legg-Calvé-
Perthes y las lesiones traumaticas son las mas frecuentes en la primera y segunda
infancia. Todas estas provocan deformidades residuales que se presentan durante el
crecimiento pondoestatural hasta la adolescencia y que conducen a que la mecéanica de
la cadera soporte una sobrecarga mecanica acumulativa, se produzcan dafos
permanentes del acetabulo y de la cabeza femoral con cambios degenerativos en el

cartilago de ambos componentes articulares (6).

El diagnostico y la comprension de estas deformidades han mejorado con el uso de
imagenes, que incluye: radiografias simples, tomografias computadas y resonancias
magnéticas nucleares; estas técnicas especificas evidencian donde se produjeron los
cambios en la morfologia de las superficies articulares que pasan a no coaptar, lo que

aumenta la friccion entre ellas con el consecuente dafio articular precoz (7, 8).

La displasia de la cadera es una alteracion de la relacion normal entre el fémur
proximal y el acetdbulo pudiendo afectar al fémur, al acetabulo o ambos. Entre el 17%
y el 33% de todos los nifios que han recibido aln tratamiento apropiado para la
enfermedad luxante de la cadera durante el desarrollo de su primer afio de vida

presentan esta displasia (9).

Esta entidad es un término genérico que sirve para describir un amplio espectro de
anormalidades anatomicas de la cadera que pueden ser congénitas o desarrollarse
durante la etapa fetal, la infancia o la adolescencia de un individuo; cubre desde
defectos de cubertura, como la displasia acetabular de la cadera propiamente dicha,
hasta luxaciones de la articulacién, una de las secuelas mdas importantes en el

tratamiento de esta enfermedad (10).



La deformidad méas pronunciada se detecta en el acetdbulo. Si esta es muy severa
provoca subluxaciones articulares, pero también puede incluir poca profundidad de este
lo que causa inestabilidad articular.

Si la cabeza femoral no se encuentra reducida en forma concéntrica, aplica fuerzas de
presion laterales en porciones del cartilago acetabular y en las células del pericondrio y
del periostio, lo que conforma en primer lugar una displasia de este hasta ocasionar lo
que comunmente se conoce como falso acetdbulo o neoacetabulo por encima del
acetabulo verdadero.

La subluxacién y la displasia provocan cambios estructurales permanentes en el
acetabulo de los diez primeros afios. Las displasias acetabulares simples presentan

cambios artrosicos a edades tardias (11) (Figura 1).

Figura 1: Displasia acetabular en un paciente cercano a la edad de cierre de su cartilago de
crecimiento. Se puede observar que, si la articulacion no ha sido tratada, la cabeza femoral se
subluxa y migra de la articulacion original.

Los objetivos del tratamiento incluyen el diagnostico temprano, la reduccion de la
luxacion articular si estuviera presente y la correccion de la displasia residual (12). Se
trata entonces de un problema de salud publica: afecta de hecho el enfoque de cémo el
individuo es percibido por la sociedad a la que pertenece y el papel que puede sostener

dentro de ella.

Otras enfermedades deforman la porciéon femoral proximal articular como la
enfermedad de Perthes (patologia de causa ain desconocida). Tratar que la esfera
capital no se deforme y permanezca contenida adecuadamente dentro del acetdbulo ha

sido la primera premisa de tratamiento (13).
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No obstante es muy frecuente que, a pesar del tratamiento, quede en forma secuelar
una cabeza mas grande, lo que determina una displasia relativa del acetdbulo y se deba
realizar procedimientos combinados en ambos componentes articulares para mejorar su

relacion biomecanica.

Las fracturas de pelvis pueden alterar la morfologia articular y detener el
crecimiento de los dos componentes articulares por dafio parcial o total del cartilago de

crecimiento.

El tratamiento inmediato al diagnosticar estas deformidades o secuelas traumaticas
ha sido la meta de los ortopedistas infantiles, especialmente antes de los 5 afnos de edad

(14).

El desarrollo de técnicas quirtrgicas como la artroscopia, la luxacidon quirargica de la
cadera y osteotomias periacetabulares o femorales ayuda a retardar las consecuencias de

estas deformidades (15).

Estas técnicas han sido descriptas para tratar de mejorar la relacion entre estas dos
superficies articulares a fin de demorar la aparicion de los primeros sintomas de
degeneracion articular desde los 2 anos de vida, si los tratamientos incruentos han
fallado para conseguir una articulacion estable y congruente. Estas operaciones pueden
ser técnicamente demandantes y someter al paciente a varias horas de cirugias bajo

anestesia general con requerimientos de sangre y analgésicos (16).
Los principios en que se basan estas correcciones son:

e Corregir en forma primaria la deformidad més severa, que usualmente es la

acetabular.

» Utilizar técnicas que respeten el crecimiento remanente acetabular para poder
llegar a la edad adulta con una articulacion congruente. Para lograr este Ultimo
proposito, puede ser necesario adicionar a la cirugia de reconstruccion primaria otros

procedimientos simples o combinados (femoral y acetabular) (17).

Los tratamientos de la articulacion coxofemoral relacionados con pacientes de
esqueleto inmaduro se encuentran en evolucion. Es por ello que los estudios
experimentales en modelos animales similares en maduracidon son relevantes para el

desarrollo de nuevas terapéuticas (18).
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1.2. Desarrollo de la cadera en el hombre

La mayoria de los rasgos que caracterizan a la pelvis humana se desarrollan durante
la vida fetal . Desde el punto de vista embriologico tanto la cabeza femoral como el
acetabulo provienen de un sélo bloque mesenquimatico hasta la semana octava de
gestacion para separarse en la semana undécima, en la que se convierte en articulacion.
Desde ese punto la cabeza femoral comienza su crecimiento rapido. Los miembros
inferiores se acomodan y rotan internamente, lo que favorece la subluxacion durante la
semana duodécima. Hacia la semana décimo octava, se forman los musculos alrededor
de la articulacion. Las alteraciones en esa etapa conducen a las luxaciones teratologicas
que dependen del grado de laxitud y de deformacion acetabular. En general son altas,
irreductibles y se presentan como patologia intrauterina presentes en el 2% de todos los

pacientes que poseen luxaciones articulares de cadera diagnosticadas al nacimiento.

Durante las tltimas cuatro semanas de gestacion, reaparece el riesgo de luxacion en
relacién con factores mecénicos, como lo son aquellos relacionados con oligoamnios o
con presentacion podalica. Los fetos en presentacion podalica se encuentran en la
cavidad uterina con las rodillas extendidas y las caderas en flexion, situacién que se

asocia a una significativa frecuencia de displasia, reportada como cercana al 23% (19).

Desde el momento del nacimiento, el acetdbulo acelera su desarrollo para poder
cubrir la cabeza femoral, pero la laxitud aumentada en el momento del nacimiento por

la relaxina que atraviesa la placenta pone en peligro la estabilidad articular.

La cabeza femoral se constituye a partir de dos ntcleos de crecimiento que aparecen

entre los 2 y 7 meses postparto (Figura 2).
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Figura 2: Desarrollo de la cabeza femoral al mes de vida, al afio, a los 3 afos, a los 5
anos, a los 9 afios y a los 15 afos, respectivamente.

Al nacimiento, la cabeza femoral estd dentro en el acetabulo y sostenida fuertemente
por la capsula. En una cadera displasica, la capsula pierde tension y el acetdbulo no

contiene a la cabeza femoral; esta se luxa a posterior y proximal.

El acetabulo esta formado por tres componentes 6seos, el ilio, el pubis y el ischio,
unidos por el cartilago trirradiado. Dicha estructura se constituye en la placa de
crecimiento del acetabulo y su congruencia y esfericidad (concentricidad) se desarrollan
en forma rapida durante los primeros ocho anos de vida para luego continuar en forma

lenta hasta terminar el cierre fisario a la edad de 12 afios (20) (Figura 3).

trttt

- &
v v @

Figura 3: A- Diagrama que muestra las direcciones de expansion de las distintas placas de
crecimiento. B-Localizacion de las placas de crecimiento.

Este crecimiento, por lo tanto, no se realiza en un sélo plano sino en los tres planos
del espacio. Cada fisis de la placa de crecimiento contiene células germinales en cada
rama en que se compone el cartilago trirradiado, que crece en forma bipolar para lograr

el desarrollo del diametro acetabular normal (Figura 4).

Las capas de células germinales son mas delgadas con respecto a las de los huesos

largos, lo que evidencia la lenta osificacién encondral que ocurre en esta zona.

Los estudios anatomopatologicos también reportaron diferencias significativas en el

grosor de las columnas celulares entre las regiones superoanteriores acetabulares con las
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de la region ilioisquidticas en caderas displasicas; estas Ultimas (regién posterior) son

mucho mads gruesas que en la region anterior (2).

Figura 4: A-Radiografia del acetabulo en la que se observa la distribucion de las areas
fisarias. B-Diagrama que demuestra como desde las tres areas fisarias se va desarrollando la
concavidad y profundidad de este.

Dos tercios del acetabulo estd formado por cartilago hialino acetabular y la porcion
periférica por fibrocartilago, sitio en el que se inserta la capsula articular. La
profundidad del acetabulo se incrementa con el crecimiento apofisario lateral de células
de pericondrio (labrum) y periostio modelando el crecimiento de toda la articulacion de

la cadera y del techo del hueso iliaco (21) (Figura 5).
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Figura 5: A- Pieza anatomica de un acetdbulo de nifio de 5 afios recubierto por cartilago
articular. B- Pieza macroscopica del mismo acetdbulo en la que se observa las relaciones
articulares. C- Diagrama que muestra la direccion de crecimiento que desarrolla un acetabulo
normal durante los cinco primeros afos de vida.

Durante la adolescencia, el crecimiento se completa a partir de los ntiicleos

secundarios de los tres huesos como ocurre en otras epifisis.

Figura 6: Radiografias de piezas de acetabulo. La flecha marca las zonas de nucleos
secundarios.

El crecimiento del acetdbulo ha sido bien estudiado por Bedouelle (22), Guillaumat y
Taillard, Ponseti (23) y Otte y Portinaro (24), quienes describieron su evolucion en tres

etapas de desarrollo:

e En primer lugar, un empuje durante el primer afio de vida, en el que el techo 6seo

se va desarrollando rapidamente.

e En segundo lugar, un crecimiento entre el final del segundo y del cuarto afio de

vida, en el que se despliega principalmente la pendiente.
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e En tercer lugar, el tltimo desarrollo entre los 7 afos y la edad de la pubertad,
durante el cual se incrementan y cierran los nucleos de osificacion de la periferia

cartilaginosa.

Bedouelle describe entonces una disminucion angular del techo rapido en los
primeros 6 meses de vida, su ampliacion a los 4 afos y su fijacion a los11 afos, lo que

condiciona la buena cobertura de la cabeza femoral para esa edad.

La cadera, como moédulo articular unido, continta su osificacion progresiva del
cartilago trirradiado y del fémur proximal, con disminucion del dngulo acetabular y con
aumento del angulo centro borde y los mayores cambios en estos pardmetros se aprecian
alrededor de los 8 afios (25, 26, 27). Mas tarde, durante la pubertad, las epifisis
presentes en el aspecto lateral del acetdbulo progresan en su desarrollo y aumentan la
profundidad del acetabulo (28). El labrum se desarrolla paralelamente y contribuye
también a la profundidad y a la estabilidad del acetabulo (29). De esta forma, el proceso
normal de formacion de la cadera, que comienza en la vida fetal con la aparicion y el
crecimiento de estructuras Oseas, musculares y ligamentosas, esta lejos de completarse
con la aparicion del nucleo de osificacion de la cabeza femoral y concluye con la cadera

estructuralmente adulta y funcionalmente competente.

En relacion con la extension del proceso de crecimiento y de desarrollo de la cadera
mas alla de los limites de cualquier programa de deteccion temprana (screening)
propuesto, existen pacientes con displasia de presentacion tardia, que debutaron
clinicamente luego de tener examen fisico e imagenes normales a los 3 meses. Estos
casos se suman a los reportes en la literatura sobre pacientes que se presentaron con
displasia entre los 6 meses y los 19 afios, con examen clinico e imagenes normales, con

y sin historia de inestabilidad o luxacion al nacimiento (30 y 31).

1.3. Displasia de cadera

El escocés Sir Thomas Fairbank fue el primero en investigar la displasia 6sea: utiliza
este término para definir los cambios generalizados en el desarrollo 6seo (32).
Actualmente se entiende como las anormalidades de diverso tipo que van desde la
displasia simple del desarrollo de la cadera hasta la luxacion de la cabeza femoral con

anormalidades anatomicas y biomecénicas en toda la articulacion.
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La enfermedad luxante de la cadera es una deformidad que se inicia durante el
periodo fetal y que no guarda relacion con el periodo embrionario de la organogénesis

(33).

La tradicional nomenclatura médica dio el nombre de luxacion congénita de cadera
(LCC) al desplazamiento de la cabeza femoral fuera del acetdbulo en distintos grados.
Debemos diferenciar aqui las malformaciones congénitas de las deformaciones
congénitas. Las primeras ocurren en el periodo de embriogénesis, en tanto las

deformaciones congénitas ocurren durante todo el periodo de la gestacion (34).

Muchas patologias como la LCC, pie bot, torticolis congénito, etc. integran este
grupo de deformaciones durante la gestacion. Varias teorias podrian ser conocidas en la
actualidad; la mayor parte de ellas se basan en la velocidad de crecimiento intrauterino
del feto, que se ha calculado en cincuenta veces mas rapida que el crecimiento de un ni-
fo de 1 afio de edad. Esta velocidad de crecimiento puede influir negativamente cuando
existen factores modulantes como la presentacion podalica, oligohidramnios,
hipertension materna, desnutricion fetal, etc. Todas estas causas podrian explicar la
presencia de deformaciones; ademas, las estadisticas nos muestran que la incidencia por

sexo es predominante en las mujeres en un 80% (35).

1.3.1. Etiologia e incidencia

Con una incidencia en la poblacion general de 1,5 por cada mil nacidos vivos, la
displasia del desarrollo de la cadera no tiene aun una causa conocida; son considerados
multiples factores, entre los cuales las influencias genéticas y étnicas tienen peso

estadistico. Las étnicas, por la diferente incidencia en las razas:

Raza blanca: 54%
Raza negra: 6%
Raza amarilla: 0,6%
Raza mixta: 38%

Las genéticas determinan la velocidad de crecimiento intrauterino, la laxitud
ligamentaria y capsular y el desarrollo acetabular mas el estimulo mecénico dado por la

presencia de la cabeza femoral contenida en él.
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1.3.2. Patogenia

Como consecuencia de factores mecanicos y fisioldgicos que interactian momentos
antes, durante y después del parto, la cabeza femoral abandona la cavidad articular. Si
se reduce inmediatamente, vale decir en las primeras semanas de vida, la inmovilizacion
parcial permite restablecer la congruencia articular y capsulo-ligamentaria e induce a
una cadera estable. De lo contrario, con el transcurso del tiempo (mas de seis meses
aproximadamente), las estructuras oOseas y periarticulares sufren paulatinas
modificaciones (elongacion capsular, contractura de los musculos aductores, psoas
iliacos, isquiosurales, interposiciones de partes blandas) que dificultan la reduccion, por
lo que se debe apelar en algunos casos a métodos quirurgicos y de inmovilizacion mas

seguros y prolongados.

Conforme transcurre el tiempo, las modificaciones a nivel acetabular —displasia
cotiloidea, aplanamiento de la cabeza femoral, exageracion de la ante version—,
sumadas a las ya existentes alteraciones de las partes blandas, van haciendo
practicamente irreversible la enfermedad, por lo que se requieren métodos quirurgicos
para corregir los defectos osteoarticulares, que raramente devuelven la arquitectura

normal (36) (Figura 7).

Figura 7: Reconstruccion tridimensional tomografia de una anteversion de la cabeza femoral
en la que se aprecia cabeza femoral descubierta en su porcion anterior.
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1.3.3. Biomecanica: valor de la tomografia axial computada.

El conocimiento de la fisiologia normal de la articulacion de la cadera, como también
de la fisiopatologia de la artropatia degenerativa (artrosis), incluye la comprension de
los mecanismos por los cuales se produce la transmision de la carga a través de las

superficies articulares.

En la arquitectura del acetabulo y de la cabeza femoral existen dos sistemas de
trabéculas principales que transmiten los esfuerzos a partir de la carilla articular en
direccion del acetabulo y hacia el isquion. Las trabéculas cotiloideas estan organizadas
en dos sistemas: las primeras nacen de la parte superior de la superficie articular y se
condensan en el borde posterior de la escotadura ciatica, donde forman la espina ciatica
reflejandose para abrirse en la parte inferior del acetdbulo y continudndose con las
trabéculas de traccion del cuello femoral; las segundas tienen su origen en la parte
inferior de la superficie articular, condensandose a nivel del estrecho superior formando
la linea innominada y reflejandose para repartirse por la porcion superior del acetabulo
donde se contintian con las trabéculas de presion del abanico de sustentacion (arco
gbtico). Las trabéculas sacro isquiaticas parten, con los dos fasciculos precedentes, de la
superficie articular y descienden luego hasta el isquion. Se entrecruzan con las
trabéculas precedentes de la ceja cotiloidea (este Ultimo sistema de trabéculas soporta el

peso del cuerpo en la posicion de sentado) (37) (Figura 8).

Figura 8: Arco gotico (reloj de arena).
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Pauwels en sus estudios clasicos describid la biomecanica de la cadera (38).
Determind la tension colectiva nominal, definida como la suma de las fuerzas externas
(la carga) que actan en una articulaciéon, a la que dividid6 por el area de su
contacto, segiin la magnitud y la direccion de las fuerzas transmitidas a través de la
enartrosis, o articulacion esfera-cavidad (Ceja de Pauwels o sombrero de Napoledn)

(Figura 9).

Figura 9: Ceja de Pauwels o sombrero de Napoleon.

Gracias a su forma geométrica y a los tejidos blandos que la rodean, la cadera
presenta una estructura tal que le permite tener movilidad durante su funcionamiento.
Ademas, se le exige que transmita las fuerzas impuestas por el soporte del peso a través

de sus superficies terminales recubiertas por cartilago.

El cartilago articular normalmente funciona dentro de un rango de tensidn mecanica.
Cuando el umbral de tension del cartilago se excede por tensiones méaximas producidas
por la distribucion desigual de las cargas de las articulaciones normales, la osteoartrosis

se desarrolla (39).

La carga de la cadera (fuerza resultante que actia sobre la articulacion) es calculada
con respecto al peso parcial del cuerpo (peso del sujeto menos el peso del miembro de
apoyo) o cinco sextos del peso total del cuerpo (40). La carga de la cadera por el peso

parcial del cuerpo (carga relativa) se enfatiza por el peso parcial del cuerpo (tension
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relativa), que es determinado por los parametros geométricos; esta referencia es bien
valorada en una proyeccion tridimensional tomografica (3D-TC) de la pelvis en
proyeccion anteroposterior. La tension en una articulacion depende de la magnitud de la
fuerza total que actia en esta, del area de la superficie peso-productiva y de la

distribucion de fuerzas en esa superficie.

La deficiencia acetabular residual lleva a una relacion anormal entre las superficies
articulares con un acetabulo poco profundo o mal direccionado, con lateralizacion, con
subluxacion o luxaciéon de la cabeza femoral o con ambos (incongruencia) y otros
procesos que producen la severa alteracion morfoldgica del acetabulo (41). Esta relacion
anormal lleva a una descomposicion de la biomecanica de la articulacion en la cadera

(Figura 10).

A- B-

Figura 10: A- Imagen radioldgica e B- imagen tridimensional tomografica (3D-TC) de una
cadera displasica; se observa la falta de cobertura anterior y lateral.

1.3.4. Diagnostico

Ecografia

Con frecuencia se discute el valor del diagnostico ecografico para todos los neonatos,
conducta rutinaria en paises europeos, donde las cirugias de reduccion de la cadera han
bajado notablemente Esta practica no ha sido adoptada en los Estados Unidos, donde los
argumentos para su negativa son el posible sobretratamiento de las caderas inestables

que se estabilizan con el crecimiento (42).

21



En nuestro pais no se realiza ecografia en forma obligatoria en los recién nacidos.

La ecografia es el método diagnoéstico preferido en nifios hasta los 4 meses (antes de la
osificacion de la cabeza femoral) (43). Este método nos muestra la posicion de la cabeza
con respecto al acetabulo y la estabilidad o laxitud articular. Las imagenes estaticas nos

informan del desarrollo del acetabulo (Figura 11).

<
z

Figura 11: A- Imagen ecografica de una luxacion de la cabeza femoral. B- Gréficos sobre
examen durante el estudio ecografico de las nifios a estudiar.

A- B-

Ventajas de su uso:

e Estudio dinamico de la cadera. Bueno para valorar cartilago articular.
e Muy efectiva desde los veinte dias y hasta los cuatro o cinco meses.
e Posibilidad de valorar tratamientos (arnés de Pavlick, férulas).

e No es invasiva ni ionizante.

Desventajas de su uso:

e M:¢étodo sensible pero con especificidad dependiente del operador.
e Necesita de un observador muy entrenado y de un registro estricto.

e Screening en poblaciones de riesgo puede dar falsos positivos.
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Radiologia simple

Las radiografias se utilizan en nifios mayores y detectan el desarrollo o déficit de

osificacion de la cabeza, su relacion con el acetdbulo y el grado de desarrollo acetabular.
Un acetabulo bien conformado presenta (Figura 12):

* Linea de Shenton intacta.

« TIndice acetabular menor a 20°.

Linea de Shenton

Figura 12: Trazado de la linea de Shenton y medicion del indice acetabular para diagndstico
de luxaciones o displasia respectivamente.

Este indice acetabular fue estudiado detalladamente en 1976 por Tonnis, quien
realiz6 la determinacion de los valores angulares normales segiin edad y sus desvios

estandares (Figura 13) (44).
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Figura 13: Desvios estandares mormales en grados para poblaciones de infantes hasta

los 5 afnos de edad.
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En el estudio de una radiografia en pacientes mayores de 5 afios, se visualizan los

siguientes parametros (Figura 14):

* Ceja horizontal o descendente: centro de osificacion lateral del acetdbulo que
termina su fusion de los 15 a los 18 afos. Fuerzas compresivas laterales pueden

ocasionar disturbios del borde acetabular.

» Arco gdtico bien desarrollado.

Arco gotico bien

\ desarrollado

Ceja horizontal o descendente

\ Imagen en lagrima

Figura 14: Parametros radioldgicos que se observan en una cadera bien desarrollada.

La imagen en lagrima, en particular, nos representa durante etapas mas tempranas

una evolucién de la profundidad del acetabulo a estudiar (Figura 15).

A- B-

Figura 15: Imagen en lagrima. A- Normal: forma U. B- Patologica forma de V (en caderas
subluxadas).
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Si la cabeza femoral no se encuentra reducida en forma concéntrica, aplica fuerzas de
presion laterales en porciones del cartilago acetabular y en las células del pericondrio y
periostio (dependiendo del grado de la luxacion), conformando lo que cominmente se
llama falso acetdbulo o neoacetdbulo. La imagen en lagrima se encontrara poco
desarrollada en estos casos, lo que evidencia poca profundidad del verdadero acetabulo

(Figura 16).

Figura 16: La imagen radiologica nos presenta un acetabulo anteverso (orientado hacia
delante y arriba), poco profundo (plano), oblicuo y, en asociacion con el fémur, antevero, valgo.

Caderas displasicas que pasan los 10 afios de edad

Muchos autores han determinado el valor predictivo de los indices ya enumerados a
fin de concluir cudndo una articulaciéon necesita cambios anatémicos para que no

desarrolle artrosis.

Es asi que los doctores Kim (45) y Pontinaro (7) mencionan cémo debe lucir en
radiografias la ceja o sourcil acetabular (margen 6seo porcidon antero lateral del
acetabulo).

Fuerzas compresivas laterales pueden ocasionar grandes disturbios en su formacion y
que un sourcil patologico (region del acetabulo en el que se concentran las fuerzas de
apoyo de la cabeza femoral) refleja la condicion biomecénica de la cadera, como se

demuestra en la siguiente radiografia (Figura 17).
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Figura 17: Radiografia de una cadera subluxada y congruente en la que se observa zona de
apoyo (sourcil) patoldgica en la region supero-externa del acetabulo: aparicion de condensacion
supraacetabular.

Otros indices, como el angulo centro borde o de Wiberg (46), se utilizan a estas
edades para valorar la relacion cabeza-acetdbulo y la cobertura lateral que posee la

cabeza femoral en el acetabulo en estudio. Sus valores normales son:
- 5-8 afios: 25°
- 9-12 afos: 30°
- mayores de 13 afos: 35°

Entendemos entonces que el angulo centro borde es un indicador medianamente
sensible en la displasia de cadera; este angulo disminuye como resultado de tres

factores:

1) Displasia acetabular, la cual determina el borde lateral.
2) Subluxacion lateral.

3) Deformidades de la cabeza como coxa plana o magna (Figura 18).
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Figura 18: Angulo de Wiberg (CE) normal en la cadera derecha y patologico en cadera
izquierda por deformidad de la cabeza femoral (coxa magna).

Por lo tanto, cuando la historia natural terminard en artrosis es nuestra obligacion
tratar de cambiarla.

A medida que podamos visualizar directamente la anatomia normal y patoldgica con
imagenes, podremos tener mayores herramientas diagnosticas y plantear diferentes

tratamientos ortopédicos o correcciones quirurgicas reconstructivas.

Tomografia axial computada

La importancia de un conocimiento mas profundo de la anatomia patoldgica de la
cadera y de su complejidad en los casos de displasia acetabular llevo a médicos tratantes
de estas patologias a solicitar estudios de tomografia axial computada simple o en

tercera dimension (3D-TC).

Dicho estudio aporta pardmetros imaginologicos mas fiables de cobertura
morfoldgica, anteversion y congruencia articular para el tratamiento, planeamiento y

evaluacion de resultados.

El area de la superficie peso-productiva es determinada con el uso de medidas hechas
en una proyeccion topografica. La direccion de la fuerza muscular es angular e
inconstante, la tension es calculada como una funcion que va de 60° a 75° en las caderas

normales y anormales; Pauwels lo llamo rango fisioldgico (12) (Figura 19).
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Figura 19: A- Radiografia simple. B- 3D-TC vista AP.

Observamos que hay una relacion significativa pero no exacta en una radiografia simple con
respecto a una 3D-TC, ya que son dos estudios diferentes en su forma de medicion. Los valores al
final de las mediciones en los dos estudios muestran unas discrepancias significativas de sus

medidas, ademas de ser mas evidente la lateralizacion y el descubrimiento antero-superior en las

3D-TC.

Mediciones utilizadas en tomografia axial computada en tercera dimension (3D-TC)

Anteversion acetabular

En 3D-TC se mide en la proyeccién A-P verdadera, dado por un angulo que es medido desde el
borde inferior del acetabulo y se trazan dos vectores cuyas direcciones son: el primero hasta la
muesca medial que corresponde a la finalizacion de la pared anterior y el segundo hasta el borde

supero-externo del acetdbulo, este angulo es normal de 12° en un rango 10°-15° (47) (Figura 20).
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Figura 20: Anteversion acetabular

Profundidad del acetabulo (indice acetibular)

En 3D-TC se mide trazando dos vectores: el primero, desde el borde infero-externo hasta el
borde supero-externo del acetabulo; en el segundo se traza un vector que es perpendicular al
anterior y que va hasta el trasfondo acetabular marcado por la linea de la eminencia iliopectinea.

Se calcula P = (B/A) x 100% = 60%; si es menor, corresponde a un acetabulo plano (Figura 21).

Figura 21: Profundidad del acetabulo
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Angulo de cobertura del acetibulo ACM (indice de Sharp)

Segun Idelberger y Frank (48), este angulo es practicamente independiente de la torsion y de la
inclinacion de la pelvis; esta formado por la linea que une el borde superior del acetabulo con su
borde inferior, lo que forma un angulo con la linea biisquiética. El valor normal en mayores de 19

afios es de 42°, rango 40°-45° si es mayor nos indicara displasia (Figura 22).
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Figura 22: Indice de Sharp. Se mide con una linea que une el borde superior del acetabulo con su borde
inferior, lo que forma un angulo con la linea biisquiatica (normal: 42°).

Al tratar pacientes con displasia acetabular residual es importante reconocer que no hay una
forma universal de tratamiento sino que se debe individualizar y seguir un orden ldgico; estar
encaminados siempre a pensar que la primera vez que se aborda es la mejor oportunidad que se

tiene para producir resultados satisfactorios.

Para minimizar la osteoartrosis primaria o secundaria de origen mecanico es importante
determinar y cuantificar la profundidad del acetdbulo, el porcentaje de extrusion lateral y anterior
de la cabeza femoral, el centro borde, la anteversion acetabular, el déficit de la pared anterior, el

angulo Sharp, el porcentaje acetdbulo medial desocupado y la asimetria del centro de rotacion.

Con un correcto diagndstico de la relacion femoro-acetabular, se podran tomar las decisiones
acertadas sobre las técnicas quirurgicas a practicar: acetabuloplastias de aumentacion en pacientes

con coxa magna o con caderas ascendidas (Chiari, Shelf, Staheli, Albee, San Diego, Dega) (49) u

30



osteotomias redireccionales, disefiadas para acetdbulos displasicos en una articulacién congruente
0 que conservan intacta la columna posterior (Salter, Hall, Triple de Stell, Ganz, Esféricas,
Sutherland Carlioz, Lecoeur). Estos procedimientos proporcionan cavidades adecuadas para la

cabeza femoral que han demostrado la mejoria funcional a largo plazo (50).

1.3.5. Tratamiento

Los pilares para un adecuado tratamiento son:

1) Lograr un diagnostico temprano
2) Reducir la luxacion
3) Mantenerla

4) Evitar la necrosis avascular de la epifisis proximal del fémur

El examen fisico adquiere gran importancia en la deteccion de inestabilidades y de

luxaciones (51).

Para ello, se necesita un ambiente calmo. Tanto la maniobra de Barlow (aduccion
suave de la cadera y pulsion posterior) (52) como la de Ortolani (abduccion suave de la
cadera en flexion con pulsion del trocadnter mayor hacia anterior) (53) no determinan
normalidad definitiva de la cadera en su ausencia, sobre todo en pacientes con caderas
luxadas en posicion fija en los que estas maniobras son dificiles de realizar y aparentan

ser estables (54) (Figura 23).

Figura 23: A- Signo de Barlow a la izquierda -Signo de Ortolani a la derecha. B-Limitacion
de la abduccion.
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La limitacion de la abduccidon y de la asimetria de pliegues se presenta en las
luxaciones de nifios mayores y es en casos de unilateralidad en los que aparece el signo
de Galeazzi (acortamiento aparente del lado de la luxacion con caderas y rodillas flexas)

(55).

Cuando los nifios empiezan a caminar se hace evidente la marcha con miembro
aparentemente acortado y signo de Trendelemburg positivo (marcha con desbalance por
insuficiencia glutea) en caderas con luxacion unilateral o con lordosis aumentada en

nifos que presentan luxaciones bilaterales (56).

El algoritmo de tratamiento que se emplea en los Servicios de Ortopedia y

Traumatologia en el pais es el que se detalla a continuacion (57):

e De 0a 6 meses:

¢ Cadera inestable reducida: almohada abductora o gomaespuma (Figura 24).

Figura 24: Almohada de gomaespuma para interponer entre las piernas y aumentar la
abduccion.

e C(Caderas irreductibles, inestables o con displasia acetabular: Se coloca el arnés de
Pavlick, método incruento que reduce la cadera por la fuerza de gravedad. Se mantiene
su uso de 6 a 12 semanas; se constatan las reducciones por clinica y ecografia (Figura
25). Si con esto no se logra estabilidad, los dos métodos antes detallados se pueden

combinar (Figura 26).
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Figura 26: Combinacion de arnés de Pavlick y almohada abductora para conseguir reduccion
adecuada en caderas inestables.

El uso del arnés de Pavlick tiene contraindicaciones:

» Luxacidn neuropatia
* Artrogriposis
* Luxacion teratologica

e FErler Dahnlos

A su vez, el mal uso del arnés puede desarrollar complicaciones:
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e Osteocondritis, paresia crural y luxacidn anterior (menos frecuente)

Si la displasia se detecta luego de los 6 y hasta los 18 meses se recomienda el uso de

férula de Windell (Figura 27).

Figura 27: Colocacion de Férula de Windell para mejorar la reduccion de caderas inestables
e Si la cadera no se puede reducir, se recomienda entonces la intervencion

quirargica por via interna abductora (Figura 28).

Figura 28: A- Reduccion por via interna de la cadera derecha en la cual se realiza la
liberacion del musculo aductor medio y psoas. B- La reduccion optimizada se visualiza por
artrografia. C- Si la reduccion es estable, se coloca yeso pelvi-calzén en posicion humana.
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Luego de lograr una reduccion aceptable, se mantiene el yeso por el lapso de sesenta

dias y después se libera la cadera y se realiza otro tipo de yeso: Bachellor (Figura 29).

Figura 29: Yeso tipo Bachellor.

El fin es mantener la reduccion estable el mayor tiempo posible. Este yeso también

se deja por el lapso de sesenta dias, durante los cuales el nifio puede sentarse libremente.

e Después de los 18 meses

e Estas técnicas de reduccion pueden determinar cambios vasculares en la cabeza
femoral y ya pasan a recomendarse técnicas de apertura capsular con reduccion por vias
anteriores con o sin acortamiento femoral y acompafiado de osteotomias pélvicas
variadas de acuerdo al porcentaje de cobertura de la cabeza femoral hallada al momento
de la cirugia. Las estabilizaciones que se usan en estas osteotomias siguen el mismo

sitio de insercidon que se propone luego en esta tesis a presentar (58) (Figura 30).

35



Figura 30: Reduccion articular con ostetomias acetabulares de A- Salter y B- Pemberton.

e Después de los 6 afios:

La cabeza femoral ya se encuentra en un falso acetabulo conformado en otro sector
de la pelvis. Las técnicas que aqui se utilizaran deben restablecer la cabeza al acetabulo
original y para ello se deberan realizar osteotomias a ambos niveles, femoral y

acetabular, combinados.

e Reduccion via anterior + capsuloplastia + osteotomia acetabular (Dega,

Pemberton o Chiari) (Figura 31).

A-

Figura 31: A- Cadera luxada. B- Cadera reducida con técnica de Herond + osteotomia
femoral.
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Sobre la correccion axial

Cuando los ejes axiales se encuentran desviados, la marcha en el nifio se encuentra
descompensada y produce inestabilidad en cuanto a torsion, fuerzas de cizallamiento y
de flexion de mala mecanica articular con desgaste a largo plazo de todas las

articulaciones involucradas en la marcha: rodilla, cadera, tobillo (Figura 32).

C-

Figura 32: Demostracion biomecanica de la existencia de disbalance glateo. A- clinico; B-
grafico; C- radiografico.

La indicacion de tratamiento, entonces, estaria dada por estas dos condiciones de

inestabilidad:
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e Clinica (Trendelemburg)

e Radioldgica (pérdida de la linea de Shenton)

Segun Tonnis (1979) (59),

e La correlacion entre el grado de displasia y el comienzo de los sintomas no es

lineal.

e No se puede predecir con certeza cudles caderas haran artrosis.

El mismo autor revela que, tomando como pardmetros radioldgicos los angulos

centro borde (CE) y los de Sharp (ASI), tanto con la radiologia simple como con sus

valores tridimensionales podriamos pronosticar el inicio de dolores articulares de la

siguiente manera (Tabla I).

Tabla I: Correlacion de valores normales y patoldgicos de angulos de Sharp y centro

borde y la edad de presentacion.

Centro borde 10°—-0° 35 afios
Centro borde <0° <22 afios
Sharp >55° 35 anos

Wiberg en 1939 (46) concebia la misma idea al referirse a la concentracion de las

presiones sobre el acetabulo (Figura 33).

Figura 33: Cargas de presion sobre la cadera y su relacion con la cobertura acetabular.
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En 1985, los doctores Kasser, Bowen, y Mac Ewen estudiaron los valores que debian
estar presentes en las caderas operadas para definir como buena su cobertura (60)

(Figura 34).

Desarrollo’ acetabular:

24° después de 24:meses
post- reduccion

1 2

Arios postreduccion

Figura 34: Relacion afios de reduccion de una cadera / grados de correccion. Este grafico
muestra qué porcentaje de cobertura debe mejorar a través de los afios para considerarse buenos,
moderados o pobres los resultados obtenidos.

Los mismos autores diferencian distintos tipos de displasia acetabular:

e Mal direccionada (Figura 35)

Figura 35: Anteversion acetabular aumentada.
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e Acetdbulo con gran capacidad (Figura 36)

Figura 36: Acetabulo con gran amplitud y poco profundo.

e Acetabulo con osificacion lateral (Figura 37)

Figura 37: Acetabulo con osificaciones laterales que no permiten el adecuado centrado de la
cabeza femoral.

e Falso acetadbulo presente (Figura 38)

Figura 38: La cabeza femoral se apoya por encima del acetabulo original en otra cavidad
formada.
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La seleccion del tratamiento entonces dependerd de las siguientes caracteristicas

articulares en las caderas en estudio:

» Estable y congruente
* Inestable (subluxada) y congruente
* Incongruente

Para caderas estables y congruentes se elegiran entonces:

e QOsteotomias de redireccionamiento acetabular

* Doble
» Triple (Steel, Tonnis, Ganz) (Figura 39 y Figura 40)
» Esféricas (Wagner)

Figura 39: Triple osteotomia de Steel modificada por Tonnis.
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Figura 40: Osteotomia periacetabular de Ganz.

Para las caderas que son inestable (subluxada) y congruente

e Osteot. acetabular + osteot. femoral (Figura 41).

Figura 41: Osteotomias acetabulares y femorales combinadas en un mismo acto quirargico.

Y por ultimo para las incongruentes:

e Osteotomia de Chiari con o sin ostetomia femoral (Figura 42).
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Figura 42: Osteotomia de Chiari + osteotomia femoral combinada.

Algunas de las osteotomias disenadas para la correccion de la displasia residual
acetabular tratan de mejorar la cobertura antero-lateral colocando métodos de fijacion
sobre la region en la que propone la hipdtesis a desarrollar. Por ejemplo,
mencionaremos la osteotomia disefiada por Salter o la modificada por Kalamchi que

reorientan el acetabulo (61) (Figura 43).

En el trabajo experimental se planteara realizar la colocacion del tornillo segin

técnica de crecimiento guiado para mejorar dicha cobertura.

A.

Figura 43: Grafica de: A. osteotomias de Salter y B. modificacion de Kalamchi.

43




Las osteotomias de Pemberton y Dega (62y 63), cuando se la extiende hasta la
proximidad del ndédulo isquidtico, son técnicas que lo reconfiguran; toman la zona
posterior del cartilago trirradiado como fulcro para rotar sus osteotomias y determinan

una presion comparable a la de colocar un tornillo en esa zona que frena el crecimiento

de manera temporal (Figura 44).

Figura 44: Osteotomia de Pemberton: A- Direccion de la ostetomia. B- Forma de colocacion
del injerto. C- Radiografia postquirurgica de una reduccion acetabular con técnica de
Pemberton.

Toénnis (59) describe la parte posterior del cartilago trirradiado como la parte que

soporta el pandeo necesario para realizar la reconfiguracion buscada (Figura 45).

/

A- B-

Figura 45: A-Region en la que llega el ostedtomo en la osteotomia de Pemberton. Con
frecuencia, la zona en la que se colocara el tornillo de epifisiodesis en el presente estudio
experimental es comprimida al realizar este tipo de procedimiento. B-Ampliacion de la zona en
en perfil.
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1.4. Daiio traumatico sobre el cartilago fisario
1.4.1. Histologia de la fisis en crecimiento

El hecho de que los nifios tengan las placas del crecimiento abiertas presenta
frecuentemente otro problema que no se observa en las fracturas de los adultos: un
cierre parcial o completo de una placa del crecimiento puede causar mas tarde una
desigual longitud de las extremidades y/o la angulacion de los miembros afectados (64)

(Figura 46).

Canal de cartilago

Zona de Ranvier

Figura 46: Capas de la fisis en los nifios.

La morfologia de la zona epifisaria sigue la de la antigua clasificacion de Salter y

Harris (65) (Figura 47).

Este esquema se basaba en una combinacion de:

e Mecanismo del traumatismo
e Relacion de la linea de fractura con la zona fisaria y sus capas celulares

e Pronostico respecto al trastorno subsiguiente del crecimiento
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— Cartilago articular

Cartilago epifisario Epifisis
Micleo osificacion

secundario |

. Cartilago de cracimiento
nicleo osificacion
secundario

Metafisis

Figura 47: Morfologia de la zona epifisaria.

1.4.2. Clasificacion de fracturas fisarias

Salter y Harris registraron entonces cinco tipos de traumatismos radiologicamente

reconocibles relacionados con presion ejercida sobre la placa de crecimiento:

e Tipo 1: separacion completa de epifisis y fisis de la metéfisis a través de la zona

de células hipertrofica (Figura 48).

o

=

Figura 48: Tipo 1.

. Tipo 2: Fractura similar pero con un fragmento metafisario incluido en el lado de

compresion de la fractura (Figura 49).
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Figura 49: Tipo 2.

Se suponia que los tipos 1 y 2 estarian exentos de complicaciones a largo plazo.

e Tipo 3: fractura a lo largo de la parte de la placa de crecimiento con propagacion a

través del centro de osificacion epifisario en el interior de la articulacion (Figura 50).

Figura 50: Tipo 3.

e Tipo 4: fractura a través del centro de osificacion epifisario y una porcion

yuxtapuesta de la metafisis (Figura 51).

|

B

—/\

Figura 51: Tipo 4.

e Tipo 5: traumatismo por aplastamiento de la placa de crecimiento (Figura 52).
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Figura 52: Tipo 5.

Estos tres ultimos tipos se asociaban con un mayor riesgo de detencidén prematura

del crecimiento.

1.4.3. Como se produce el dafio acetabular

El acetabulo, al enfrentarse a fuerzas de alta energia, las absorbe en sus zonas mas
débiles (cartilago trirradiado). Estas lo deforman e imprimen un mecanismo parecido al

de una bisagra (Figura 53).

Por ese mismo mecanismo se producen los tipos de lesiones de Salter ya

mencionadas: tipos 1,2y 5

Figura 53: Grafico que muestra la mecanica de las lesiones en bisagra.

Bucholz, Ezaki y Odgen describen este tipo de lesiones en su articulo de 1982.
Consideran que su evoluciébn no se puede precisar, pero que serian de mayor

complejidad si se presentan en nifios menores de 10 afios de edad (66) (Figura 54).
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Figura 54: Lesiones del cartilago trirradiado descriptas por Bucholz, Ezaki y Odgen.

En una serie observada por ellos describen que la evolucion del dafio en el cartilago
trirradiado determina un tipo de lesién que conformard un acetabulo similar al que se
presenta en la displasia acetabular de las enfermedades luxantes de la cadera: acetabulos
poco profundos. Con el correr de los afios, esto llevard a aumentar la incongruencia de

la articulacion, la cual se ira subluxando en forma progresiva.

1.4.4. Estudios experimentales previos

Delgado Baeza, Gary y Davidson describen en sus estudios experimentales con
animales que el dafio de las regiones ilio-pubicas del cartilago trirradiado son las que

ocasionan severas displasias y subluxaciones articulares (67).

Para ellos, las lesiones tipo 1 o 2 de la clasificacion de Salter y Harris produciran
modificaciones menos severas que las producidas por las tipo 5, ya que luego de estas
lesiones provocadas por aplastamiento de las células de las capas germinales se
desarrollan puentes de tejido 6seo en las mismas regiones afectadas, con detencion del

crecimiento remanente.

Tonnis y Remus contradicen esta teoria basandose en experiencias con conejos en las
que se comprueba que las lesiones del cartilago solo conllevan un aumento del diametro
acetabular pero sin cambios en la profundidad del acetdbulo y que este solamente se
vera estimulado con la presencia de la cabeza femoral, la cual provoca los cambios en

su profundidad (68).

Si bien estas teorias se contraponen, los dos grupos concluyen que los pacientes con

estas articulaciones subluxadas experimentaran sintomas durante la tercera década de la
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vida. Es por ello que los autores recomiendan el seguimiento de estos pacientes hasta su

mayoria de edad.

En dichos estudios experimentales con conejos, en los que se efectud el cierre
quirurgico de las porciones intrapélvicas del cartilago trirradiado, estos animales
experimentaron cambios marcados de subluxaciéon en comparacion con las de los
congjos sanos. Sin embargo, este modelo animal, como veremos en nuestra experiencia,
presenta displasia relativa en sus caderas en comparacion con las caderas del humano,

una de cuyas causas seria la naturaleza cuadrapeda de aquellos.

Apoyando nuestra hipotesis de trabajo, estos autores concluyen que se deberan
efectuar trabajos experimentales para determinar como influiria el cierre selectivo de las
demas porciones del cartilago trirradiado a fin de dar mayor informacién acerca de la

forma en que esta tinica articulacion crece.

Gepstein, Weiss y Hallel ayudan a describir como se conforma el cartilago
trirradiado en conejos. Estos animales cuentan con una disposicion similar a la de los
humanos, pero con distintas dimensiones: la rama ilio-isquidtica es mas larga (tres veces
mayor). Su dafio causa, al realizarse una epifisiodesis selectiva, displasia severa
acetabular (69). A continuacion, se muestra un dibujo realizado por dichos autores

(Figura 55).

Figura 55: Dibujo que muestra la disposicion del cartilago trirradiado del animal a
experimentar.

En ¢l se observa también la existencia de la zona posterior extraarticular de dicha

rama como la zona descripta en nuestra hipotesis de estudio (Figura 56).
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Figura 56: Con la flecha se sefiala la porcion de cartilago que sera intervenida en nuestra
experiencia a documentar en la tesis.

Los autores concuerdan en que la fusion de la parte extraarticular del cartilago no

disminuye el crecimiento ni deteriora la superficie articular.

Nuestra hipdtesis, entonces, complementa este estudio describiendo los resultados
obtenidos de la epifisiodesis percutanea con tornillo en dicha porcion extraarticular del
cartilago trirradiado.También se podrd comprobar como después de retirar el tornillo
que provoco la epifisiodesis persiste crecimiento remanente pero mucho mas lento en

los acetabulos operados.

1.4.5. Tratamiento de la lesion de la fisis en crecimiento

Exéresis de barras

En el afio 1997, Peterson realiz6 en forma abierta la remocion de barra fisarias por
lesion tipo 5 de Salter y Harris en un solo paciente y advirtid que, si bien el crecimiento
continuaba, lo hacia de un modo mas lento que el de la cadera opuesta sana, y en

especial luego de los 10 afios de edad en el nifio en crecimiento (70). (Figura 57)
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Figura 57: A- Radiografia de paciente de 7 afios tratado por el Dr. Peterson por cierre fisario,
producto de fractura tipo 5 de Salter y Harris. B- Radiografia postquirtrgica en la que se
advierte exéresis de la barra y colocacion de clips con tejido adiposo para evitar la recidiva de la
lesion.

Crecimiento guiado: bases del procedimiento

La alteracion del crecimiento y la posterior deformidad resultante por una carga

mecanica anormal se conocen como modulacidon mecanica de crecimiento de los huesos.

Modificar el eje de un miembro interviniendo sobre la funcion fisaria mediante el

cierre parcial de una de sus fisis se conoce como hemiepifisiodesis (71).

Segun el freno se realice en toda la fisis (frenado simétrico) o en parte de ella
(frenado asimétrico) se conseguird un acortamiento o una deformidad angular del hueso
intervenido respectivamente. Esta correccion puede ser permanente o temporaria y es

requisito imprescindible que el paciente sea esqueléticamente inmaduro.

Comparada con la osteotomia, es un procedimiento menos invasivo, con menor

agresion de los tejidos, que permite corregir deformidades multifocales o bilaterales.

En la actualidad, es el método mas utilizado para corregir las deformidades en el

plano coronal y, en menor escala, en el plano sagital.

En el siglo XVIII, Nicholas Andry realiz6 un estudio del cartilago fisario (72). En las
articulaciones que se encuentran en forma perpendicular a la gravedad se establecia una
buena relacion entre compresion y paralelismo articular, por lo que estas no sufrian

sobre si fuerzas dafiinas de cizallamiento o torque.
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Este ortopedista, ya en 1741, determind que en nifios que padecian defectos en los
que las articulaciones no se encontraban en forma paralela a ellas mismas (como puede
pasar en anomalias como el raquitismo) se debia corregir este tipo de deformidades
atando sus piernas con barras en el lado convexo de la deformidad para conseguir

correccion.

Sobre la base de estos tratamientos se acufia la imagen que distingue la ortopedia a

nivel mundial. (Figura 58)

Figura 58: Simbolo de la Ortopedia y Traumatologia.

Ya en 1933, Phemister (73) publicd su método para corregir estas deformidades o
para detener la discrepancia de longitud de los miembros inferiores a través del cual se
realizaba un dafio de la fisis antes de que esta llegue a su cierre definitivo. Su método
tenia la dificultad de que producia cambios permanentes en la longitud y en el eje de los
miembros tratados; ademads, al no poderse detener o modificar, se necesitan calculos

precisos de edad Osea para el cierre definitivo de las fisis a tratar (Figura 59).
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Figura 59: Método de Phemister para realizar el cierre de la fisis.

En 1981, el Dr. Richard Bowen (74) inici6 el mismo tratamiento pero en forma
percutanea: cerr6 en forma definitiva la fisis a tratar bajo control fluoroscopico y la

dafi6 con una fresa de alta revolucion (Figura 60).

Figura 60: Método percutaneo de cierre fisario.

La idea de ocasionar una alteracion de los ejes en un miembro afectado por
determinada patologia en forma transitoria ya habia sido descrita por Hass en el afio
1945 (75). Para su técnica, utilizaba un alambre que plegaba de cierta forma sobre la
fisis a tratar y, determinando tension sobre la desviacion, podia restablecer el eje normal

con el tiempo al retirar el material colocado.

Pocos anos después, el Dr. Blount, sobre esta base, cred sus grapas de material noble

utilizado hasta nuestros dias con el mismo objetivo (76) (Figura 61).
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Figura 61:A-Técnica ideada por Hass utilizando alambre plegado sobre la fisis a tratar
determinando tension sobre la desviacion B-Grapa Blount, disefiada por el doctor del mismo
nombre, que comprime la region fisaria.

En 1998, el Dr. Metaizeau (77) utilizo tornillos que atravesaban la fisis en distintos
puntos. Con ellos, y de acuerdo con la zona de insercion, se podia lograr (en forma de
cruz) el cierre fisario definitivo o, si se los ubicaba en forma lateral, la correccion

angular deseada (Figura 62).

Figura 62: A- Radiografia que muestra como se colocan tornillos para realizar el cierre de la
fisis. B- Colocacion lateral sobre una fisis femoral distal de tornillos para modular el
crecimiento.

En el afio 2004, Stevens (78) comienza a utilizar, siempre con el mismo concepto de

tratamiento, las placas en 8 con dos tornillos a cada lado de la fisis (Figura 63).
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Figura 63: Placas en 8 para modulacion del crecimiento sobre una fisis.

Realizd sus trabajos (2006) en la misma especie animal que utilizaremos mas

adelante para nuestra hipotesis de trabajo (Figura 64).

Figura 64: A- Exposicion de piel para colocacion supraperiostica de placa en §. B-
Colocacion de placa en 8 para hemiepifisiodesis en conejos.

Los resultados de sus estudios en pacientes con deformidades angulares validaron su

método (Figura 65).
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Rx preoperatoria

Rx postoperatoria

Figura 65: Técnica e imagenes publicadas por Stevens en su estudio sobre modulacion de
crecimiento en la fisis.

Distraccion fisaria

La traccion fuerte de la placa de crecimiento (en la fisis) le produce dafo por

arrancamiento de la capa de células germinales.

La traccion lenta y sostenida disminuye la fuerza de gravedad y la presion muscular

en dicha placa, lo que estimula su crecimiento (condrodiastasis).

La ley de Delpech-Hueter-Volkmann (79) de modulaciéon mecanica del crecimiento
Oseo continda siendo la base del tratamiento de nifios y adolescentes con deformidades
esqueléticas progresivas. Confirmada experimentalmente por Stokes y Aronsson, esta
ley se refiere a que el crecimiento de un hueso inmaduro se suprime con cargas
sostenidas de compresion (hemiepifisiodesis, procedimiento ya enunciado
anteriormente) y se acelera cuando las cargas se reducen (distraccion epifisaria) (80)

(Figura 66).
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Figura 66: A- Colocacion de tutor externo lateral al inicio del tratamiento. B- Distraccion
fisaria con tutor.

La primera referencia a la aplicacion de fuerzas de distraccion sobre el cartilago de
crecimiento aparecio con las publicaciones de Ring en 1958. Hacia fines de los afos
‘60, Zavyalov y Plaksin e Ilizarov y Soybelman (81) en la ex Union Soviética
describieron una nueva técnica para el tratamiento de la discrepancia de longitud en
miembros inferiores: epifisiolisis por distraccion. Con tutores circulares y bajo
anestesia, distraian la fisis hasta producir una fractura tipo 1 de Salter y Harris (82).
Continuaban distrayendo a un ritmo de 1,5 mm / dia hasta lograr la longitud deseada.

Luego, se esperaba la osificacion del segmento elongado.

Las ventajas fueron que requeria una unica intervencioén quirirgica, minima pérdida
sanguinea, menor riesgo de infeccidn que una cirugia abierta y rdpida consolidacion.

Ilizarov no describio cierre fisario producido con esta técnica (Figura 67).

Figura 67: Técnica de distraccion fisaria en animal de experimentacion.
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Numerosas publicaciones posteriores describieron como desventaja principal el
arresto fisario con la consecuente pérdida de longitud final (83). Y ademas, cierres
parciales adyacentes al sitio de insercion de las clavijas del tutor de Ilizarov, lo que

origina deformidades angulares.

En 1978, Monticelli y sus colaboradores (84) describieron los cambios histoldgicos
producidos. Mostraron que con velocidades altas de distraccion, la fisis es fracturada a
nivel de la zona hipertédfica y la brecha es ocupada con un hematoma procedente del
manguito periostico y de la metéfisis. Posteriormente, este hematoma es reemplazado
por puentes Oseos entre la epifisis y la metafisis que interrumpen el crecimiento de la

fisis.

De Bastiani y sus colaboradores, en 1979, emplearon el término condrodiastasis para
definir un tipo lento de distraccidn epifisaria simétrica que es aplicada por medio de un
fijador externo monolateral (85). Sugirieron que la estimulacion del crecimiento fisario

era secundaria a la hiperplasia celular y a la maduracion de los condrocitos.

Sledge y Noble hipotetizaron que estos hallazgos representaban estimulacion del

crecimiento (86) (Figura 68).

Figura 68: Crecimiento y aumento celular en las capas de células germinales de la fisis.
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En 1995, Ring y sus colaboradores (87) publicaron el efecto de la distracciéon con
tutor sobre el cartilago trirradiado en doce perros. Admiten que esta técnica dio como
resultados cambios en la profundidad y aumentos significativos en el indice acetabular
de los acetabulos tratados sin desarrollar epifisiolisis. El tratamiento también provoco,
segun ellos, proliferacion de las capas celulares e hipertrofia de las columnas de las
células germinales (Figura 69). Este tratamiento seria muy dificil de aplicar en un nifio
de 2 afos ya que presentaria un bajo nivel de tolerancia al fijador externo en una zona

de apoyo.

Figura 69: Imagenes publicadas en el trabajo experimental en perros de Akbas.

En 1992, Elmer, Erlich y sus colaboradores (88) repitieron los trabajos realizados por
Sledge y De Bastiani mediante la distraccion fisaria con fijadores externos. Estos
arrojaron resultados desalentadores para el uso de la condrodiastasis con tutor externo:
limitacion de la movilidad articular, produccion de desejes durante la distraccion,
fractura en la zona de hueso elongado, necrosis isquémica alrededor de la fisis, arresto
fisario central. Sugieren dichos trabajos que la elongacién de la zona proliferativa
fisaria se debid a su estiramiento mecdnico y no a una hiperplasia celular. Tampoco
hallé diferencia significativa en la actividad de condrocitos ni en la produccion de
matriz celular. Pero finalmente aclaran que cambios sutiles en la cinética de la fisis
pudieron no haber sido detectados con los métodos que se utilizd en los estudios

primarios.
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. En 1993, De Pablos y Franzerb recomendaron dejar restringida la indicacion de
condrodiastasis a nifios mayores de 11 afios, porque el cierre fisario se produciria en

algunos pacientes luego de este procedimiento en forma definitiva (89).

Sin embargo, Uri Givon y colaboradores, en 2001, publicaron el tratamiento
realizado en tres pacientes de entre 3 y 7 afios de edad con genu varo por deformidad de
la tibia mediante hemicondrodiastasis. Los pacientes fueron sometidos a distraccion
epifisaria gradual, con el lado medial distraido a un ritmo mas rapido que el lado lateral.
La correccion completa se logrd sin dafos ni secuelas a largo plazo de la fisis. Segun
estos autores, la hemicondrodiastasis es una alternativa posible y segura para la
correccion de genu varo en ninos con displasias esqueléticas (90). Si bien esta técnica

obtuvo buenos resultados, su uso para tratamiento de fracturas acetabulares en pacientes

Bl ' i'

Figura 70: Técnica de hemicondrodiastasis donde solamente se trata la mitad de la fisis

pediatricos nunca fue utilizado. (Figura 70)

danada.
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1.5. Enfermedad de Perthes

1.5.1. Estado del conocimiento actual

La enfermedad de Perthes (también llamada Legg-Calvé-Perthes) afecta la cadera
del nifio y en ella se produce la destruccion de parte del hueso de la epifisis del fémur.

El organismo puede regenerar completamente este hueso o hacerlo s6lo de forma
parcial y provocar una deformidad permanente (91).

Ocurre en nifios entre los 3 y los 12 afios y aparece con mayor frecuencia en varones
(80%) que en nifas (20%). En la mayoria de los casos afecta s6lo una cadera, pero en el
10% de los pacientes la lesion se produce en ambos lados, aunque en estos casos no lo

hace nunca de forma simultanea.

1.5.2. Fases de la enfermedad

Clasificacion de Waldestrom
Inicial o necrosis (9 a 12 meses) (Figura 71):

e nucleo mas denso y pequefio
e aumento del espacio articular
e metafisis radiolucida

o fisis irregular

A- B-

Figura 71: Fase inicial o necrosis. A- Rx frente. B- Rx perfil.
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Fragmentacion (6 a 12 meses de duracion) (Figura 72):

e la epifisis comienza a fragmentarse

e areas mas densas / mas lucidas

e fractura subcondral

Figura 72: Fase de fragmentacion.

Reosificacion (reparacion) (9 a 12 meses de duracion) (Figura 73):

e retorno a la densidad radiologica normal

e ¢s mas evidente la alteracion de la forma

A

Figura 73: Fase de reosificacion. A- Rx Frente, B- Rx perfil.

Secuelas (alrededor del tercer afio)

e deformidad residual
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® COXa magna

e deformidad en silla de montar

Problemas de las secuelas

e deformidad de la cabeza femoral (la extrusion es la mas importante)

e aumento de tamafo de la cabeza femoral

e deterioro del crecimiento del cuello femoral (cuello corto y ascenso del trocanter
mayor)

e El choque acetabular femoral (FAI) que ocurre cuando la cabeza del fémur no
tienen amplia gama de movimiento dentro del acerabulo.

e artrosis de la cadera

(Como se valora la gravedad de la enfermedad?

La gravedad del compromiso cefalico femoral se evalia con la clasificacion de
Catteral (92) y Herring (93); la mas utilizada es la segunda porque tiene mayor
fiabilidad interobservador y mejor predictor de resultado.

Clasificacion de Catterall (Figuras 74, 75, 76 y 77)

Figura 74: Grado I de Catterall. La parte anterior de la epifisis se ve afectada.
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Figura 75: Grado II de Catterall. Segmento anterior y un secuestro central esta presente. A-
Rx frente.B-Rx perfil.

Figura 76: Grado III de Catterall. La mayor parte de la epifisis presenta osteocondritis tanto
enA- radiografias de frente como en B-el perfil.

Figura 77: Grado IV de Catterall. Toda la epifisis esta afectada.

1.5.3. Clasificacion del pilar lateral (Herring)

Teniendo en cuenta la altura, el ancho y el grado de osificacion, se clasifica en

(Figura 78):

e A-pilar lateral intacto: sin cambios de densidad ni pérdida de altura
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e B- pilar lateral >50% altura original, ancho y bien osificado
e B/C.
o pilar lateral >50% altura original, pero pobremente osificado.
o pilar lateral >50% altura original pero muy angosto.
o pilar lateral con exactamente 50% altura original deprimido con respecto
al pilar central

e (- pilar lateral <50% altura original.

Group A Group B

Group B/C Group C

Figura 78: Clasificacion del pilar externo de Herring.

(Como evaluamos a los pacientes una vez alcanzada la madurez esquelética?

Utilizamos la clasificacion de Stulberg (94), que mide la esfericidad de la cabeza
femoral en una radiografia de ambas caderas (incidencias frente y perfil en posicion de

rana) (Tabla IT).
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Tabla II: Clasificacion de Stulberg

Grupo Rx

I Cadera normal

11 Cabeza femoral esférica, dentro de los 2 mm de Moss en F y P
111 Cabeza femoral ovoide, acetdbulo congruente

v Cabeza achatada mas de 1 cm, acetabulo aplanado

\% Cabeza colapsada, acetabulo no aplanado

1.5.4. Tratamiento

Objetivo: Obtener una cabeza femoral lo mas normal posible, para garantizar una
funcion articular aceptable por muchos afios y minimizar la deformidad de la cabeza

femoral (grados de Stulberg 3, 4 y 5).
Coémo se logra:

1. Contencion. El acetdbulo es utilizado como molde para contener la cabeza

femoral. Puede ser obtenida por métodos quirtrgicos o no quirtrgicos.

2. Mantenimiento o mejoramiento del rango de movilidad. La movilidad est4 siempre
reducida y, en relacion con el grado de compromiso y el nivel de actividad del paciente,

20° de abduccion se considera satisfactorio.

En el afio 2004, Herring (93) publicdé un estudio prospectivo, multicéntrico,
controlado y con un gran nimero de casos, cuyo objetivo fue determinar como el

tratamiento y otros factores (riesgo) afectan la evolucion del Perthes.

Fueron analizados 337 pacientes de entre 6 y 12 afios de edad sin tratamiento previo

y fueron divididos en cinco grupos de tratamiento:
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e No tratamiento

e Ortesis

e Ejercicios (ROM)

e Osteotomia femoral

e Osteotomia innominada

Los factores mas importantes en la prediccion de los resultados son la clasificacion
revisada del pilar lateral y la edad del paciente al comienzo de la enfermedad. Se obtuvo

como conclusion:

e Los pacientes del grupo A de la clasificacion de Herring tienen buen prondstico,
independendientemente del tratamiento instituido.
e Los del grupo B y B/ C tienen diferente prondstico de acuerdo con la edad:
o en menores de 8 afios, el prondstico es bueno sin importar el tratamiento
o en mayores de § afios, el prondstico mejora con el tratamiento quirargico de

contencion, ya sea osteotomia de Salter o femoral varizante.

e Los pacientes pertenecientes al grupo C de la clasificacion de Herring son los que

presentan peor prondstico, el cual no se ve modificado por el tratamiento.

De lo anterior se deduce que s6lo son candidatos para tratamiento quirtrgico con
técnicas de cobertura de la cabeza (osteotomia de Salter o femoral varizante) los
pacientes de los grupos B y B / C de la clasificacion de Herring mayores a 8 anos de

edad cronologica al inicio de los sintomas o con una edad ésea mayor de 6 afios.

Este grupo representa aproximadamente un tercio del total de pacientes con

enfermedad de Perthes.
Han sido publicados dos trabajos recientes que toman como edad de corte los 6 afios:

e En el 2008, Wiig (95) presenta un trabajo multicéntrico en Noruega con 368
pacientes, con un seguimiento a cinco afnos, en quienes se realizaron tres métodos de
tratamiento: fisioterapia, férula de abduccién y osteotomia varizante. Utilizaron la

clasificacion de Catteral. Observaron que los predictores positivos eran:

68



o Compromiso de la cabeza <del 50%

° Edad <de 6 afios

Por esto, recomiendan la osteotomia femoral varizante en todos los nifios mayores a

6 afos con mas del 50% de compromiso cefalico.

Lo ideal es tratar en las etapas iniciales de la enfermedad: necrosis y fragmentacion

temprana.

e En el 2012, Mehlman (96) realizd6 un metaanalisis; a partir de 23 estudios de
calidad sobre 1266 caderas, obtuvo el siguiente resultado:

= <6 afios: buena evolucion con tratamiento incruento/quirirgico (osteotomias
pélvicas)

* 6 afios: mejor evolucion los operados (OP /OVF)

En los pacientes del grupo A se debe realizar tratamiento sintomatico y mantener el
ROM independiente de la edad, los del grupo B mantener ROM y ante signos de riesgo
(extrusion) evaluar osteotomia, en los mayores de 6 afios ostetomia, y los del grupo B /

C y C: Osteotomia o artrodiastasis.

En el 2013, Schoenecker (97) publica su trabajo con 213 pacientes (240 caderas) a
las que tratd bajo anestesia testeando la abduccidén conseguida con las rodillas en

extension.

Si la abduccidn era menor a 25° realizaba tenotomia de aductores, lo que confirmaba
luego la cobertura de la cabeza femoral dentro del acetabulo con artrografia bajo
intensificador de imagenes. Luego se procedia a la confeccion de un yeso para
inmovilizar ambas caderas en 35° a 40°de abduccion con las rodillas en ligera flexion y
rotacion interna por seis semanas y a continuacion una férula de abduccion hasta ver la

osificacion de la cabeza en las radiologias de control.

Los resultados fueron alentadores: mejor contorno de las cabezas femorales y
congruencia articular, lo que reduce el riesgo de degeneracion articular en el adulto

joven.

* Herring A: 100% Stulberg 1
» Herring B: 89% Stulberg 1 -2
* Herring C: 67% Stulberg 1 —2
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Con base en estos estudios, nuestra conducta actual es:
e <de 6 afos: sintomatico
e (-8 afos:
o Sintomatico
o Osteotomias de contencion
e 8 afios: osteotomias femorales o pélvicas
e de 10 anos:
o Artrodiastasis

o Osetomia pélvica y/o femoral

Varios estudios, como los de Kim, han propuesto el uso de bifosfonatos (98) que
contribuyen en la resorcion osea en los pacientes cuando inician la necrosis de la cabeza
femoral. Es parte del presente trabajo reportar el tratamiento de necrosis de cabeza
femoral causada por ligadura en forma experimental en cerdos inmaduros con
bifosfonatos combinados por el producto del centrifugado de plaquetas obtenidas del

mismo animal.

1.6. Fundamentos de la eleccion del tema

Se sabe en la actualidad que la displasia del desarrollo de la cadera existe
practicamente en todas las latitudes y etnias; aunque en algunas de forma escasa, como
en las personas de piel negra de Africa. Es una patologia tan antigua como la humanidad
misma y, en la actualidad, es causante de grandes trastornos e incapacidades
coxofemorales en los pacientes que la padecen. Contintia siendo de suma importancia el
diagnodstico precoz, para lo cual el médico debe auxiliarse de los antecedentes
patologicos familiares, maniobras especiales y radiologia. En atencion primaria en
cualquier parte del mundo, se debe diagnosticar la entidad de referencia y orientar a los
familiares del recién nacido en cuanto a su manejo. Por ultimo, se deben marcar las
pautas terapéuticas y lo lleva al especialista correspondiente para el seguimiento total
hasta la curacion, por lo que es importante estrechar las relaciones profesionales entre

ambos médicos.
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En el mundo, la relacion de aparicion de esta patologia es aproximadamente de 1 - 2
por 1.000 nacidos vivos. En Alemania, la displasia aparece entre el 2 - 4% de los recién
nacidos. En Chile, tiene una incidencia de 7 por 10.000. En los aborigenes americanos,
la relacion es de 30 por 1.000. En la Argentina, la relacion es de aproximadamente de
2,2 por cada 1.000 RN; es mas frecuente en las nifias, por su particular susceptibilidad a

la hormona relaxina, y cuando el parto es en podalica, independientemente del sexo.

En nuestro pais, recién a partir del ano 2015, se incorpor6 al RENAC (Registro
Nacional de Anomalias Congénitas) la prevalencia Argentina de esta enfermedad
comprobandose una alta tasa de nifios que llegaban tarde al tratamiento incruento y
debia realizarse tratamiento quirurgico, lo que elevd las tasas de reoperaciones, costos y

morbimortalidad.

El RENAC es un sistema de vigilancia de base hospitalaria de recién nacidos con
anomalias congénitas (AC) morfologicas mayores, que propone la deteccion precoz,

garantizar el tratamiento adecuado y oportuno de los nifios con estas patologias (99).

En la siguiente tabla se refleja la prevalencia al nacer de las anomalias congénitas
mayores aisladas o asociadas en la poblacion argentina, segin RENAC, ECLAMC
(Estudio Colaborativo Latino Americano de Malformaciones Congénitas) y EUROCAT

(European Surveillance of Congenital Anomalies) (Tabla III).

Por ser un sistema de base de registros hospitalario presenta un sesgo de deteccion
importante no reflejando a la poblacion que no se acerca a los centros de diagnostico

muy comun en el norte argentino.

Tabla III. Prevalencia al nacer de anomalias congénitas mayores seleccionadas
(aisladas y asociadas) obtenida de los datos oficiales del RENAC, ECLAMC,
EUROCAT.
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AC especificas seleccionadas REMNAC ECLAMC* EUROCAT®
M Prevalencia [IC Prevalencia  IC Z1  Prevalencia IC 2

«10 000  95%, %10 D00 5% «10 000 5%
Anencefalia (Q00) 105 B 2,943 a7 2449 02 16 3439 01
Encefalocele (Q01) 5 19 1525 0 1029 0.1 12 1013 -30
Microcefalia (302) & 30 2437 3,0 1841 02 - - -
Espina bifida {Q05) 189 b4 5574 6.6 4984 04 50 4753 <31
Hidrocefalia (Q03) 267 %1 &0-10.2 1.6 93138 45 38 5562 -5B
Holoprosencefalia (4.1-04.2) & 26 2,0-3.2 - - - - - -
Anoftalmda (011.1) & 05 0309 - - - - - -
Microftalmia (Q11.2) k' 1.2 09-1.7 - - - - - -
Anctia (Q16.0) [ 03 0105 - - - 04 0304 1,0
Microtia (017.2) 123 42 3550 . . . - . .
Anotia + microtia (0160, 017.2) 13 45 3853 4.1 27-54 A9 - -
Transposicion de grandes vasos (Q20.3) 4 15 11-20 - - = 34 3236 B3
Tetralogia de Fallot (Q21.3, Q21 82) g6 22 1729 . . . 32 3035 35
Comunicacin interauricular (Q21.1-021.18) 374 127 115141 - - - 235 232245 168
Comunicacion inverventricular (021.0) 538 183 158-199 - = - 34.3 337352 203
Total candiopatias septales (Q21.0-0219) 833 /e 267306 15,1 137166 -135 - - -
Total candiopatias valvulares (Q22-0239) 213 7.3 64-84 12 0719 -122 - - -
Corazdn izquierdo hipoplisico (023.4) 45 15 1.1-21 - . - 15 2530 53
Coartacién de aorta (Q25.14025.19) 46 16 1,221 - - - 36 3335 86
Atresia de coanas (0300} 9 03 0,106 - - - . - -
Paladar hendido (Q35) 95 32 2640 1.6 0724 51 &0 5763 B2
Fisura labio +/- paladar hendido (Q36-037) 352 120 108133 108 86130 -1.8 94 9199 -40
Avtresia de esdfago (039.04039.11) OE 33 2,741 i3 2145 41 24 2226 28
Atresia intestinal (041.1-041.9) 47 16 1221 - - - - - -
Atresia duodenal (041.0) 49 1.7 1,222 11 0419 22 - - -
Atresia anorrectal (Q42.04042.3) W4 35 2043 56 4072 60 30 2832 15
Hernia diafragmérica (Q79.0-079.01) OB 33 2,741 4.9 464 48 7 2529 -19
Criptorquidia (053.2) n 08 0512 - - - - - -
Criptorquidia NE (Q53.0, Q53.9) 9 03 0,106 - - - - - -
Genitales ambiguos (056.4) &9 24 1,830 20 1029 1.4 07 e05 =59
Hipospadias (054.1-054.3) 7 0.2 0,105 - - - - . .
Hipospadias NE (Q54.9) ki 13 0917 - - - - - -
Hipospadias total {Q54) 44 15 1,120 4.7 3362 142 17,7 17,2183 718
Agenesia renal bilateral (060.1) k5] 1.1 0814 . - . 12 1013 03
Chuistes renales (061.1-061.90) 144 49 4,158 32 2044 42 - - -
Epispadias (Q64.0) 8 03 0105 . - . - . .
- 1} 7 i) Lis - Z - Z N Z
= 1,729 1,7-4,0 7077 184
Alipes CAlGTRECTAHS ’ B o) - - - -
Talipes equinovarus (Q66.0) x5 70 6,1-8,0 143 11.7-168 150 108 104-11,3 7.8
Talipes NE (Q66.8) N7 40 3348 - - - - . _
Polidactilia preaxial (Q69.00, Q&0.1, (60.20) 48 15 1,222 40 2653 102 - - -
Polidactilia postaxial (6902, (69.22) 155 53 45462 99 75118 11,0 - - -
Polidactilia NE (069.9) 14 05 0,308 04 01-08 05 92 8896 654
Sindactilia (Q70 007030, QFO4-QF080) 122 42 3550 a8 2551 -0 55 5259 37
Defecto transverso de mie
{Q71.2-071.30) a3 32 26-39 20 11-30 -35 - - -
Defecto preaxial de miembros (071,31, 0725 52 15 1,323 12 0320 -2 - - -
Defecto postasdal de miembros (QFL5, OF26) 13 04 0,20 8 = = = = = =

Diefecto intercalar de miembres (0711, 0731) 1 01 0,0-0,2 - - -
Defecto de miembros NE

(071 80719, Q72 8-0QF2.90) 75 16 2,032 - - - - - -
Onfalocele (Q79.2) 3 29 2,3-3.6 37 2450 15 29 2731 00
Gastrosquisis (Q79.3) 262 89 7.9-10,1 74 5603 -47 29 2731 110
Secuencia de prure belly (Q079.4) 17 06 0,309 - - - = = =
Sincdrome de Down (Q90) 563 192 176208 185 156213 4.8 09 20415 22
Trisomia 13 (Q91.4-091.7) 15 05 0308 - - - - - -
Trisomia 18 (Q91.0-091.3) -} 13 0,9-1,8 - - - = - -

a, Lopez Camelo v cols, 2000,

b. Datos obtenidos de http: /S Swwweurocat-network eu/

Z1: valor de £ obtenido comparando la frecuencia del ECLAMC vs. REMAC. Los valores positivos indican mayor tasa en el
sistemna ECLAMC, los negativos indican mayor tasa en RENAC.

Z2: valor de Z obtenido comparando la frecuencia del EUROCAT ve, RENAC, Los valores positivos indican mayor tasa en el
sistema EUROCAT, los negativos indican mayor tasa en RENAC.

ME: no especificada.
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1.7. Planteo del problema

Varios autores han tratado de modificar el crecimiento acetabular interviniendo sobre
sus cartilagos de crecimiento sin realizar osteotomias. La mayoria de ellos ha
demostrado que el cierre del cartilago trirradiado en su totalidad o en una de sus partes

genera una displasia acetabular (100).

La experiencia clinica demuestra que el cierre parcial por trauma (fractura de pelvis)
0 en procesos sépticos del cartilago mencionado en pacientes que no han completado su
madurez esquelética causa muchas veces el mismo dafio que causaria una lesion tipo 5

de Salter y Harris previamente descripta (101,102).

No hay mencion en la literatura de la utilizacion de la técnica de crecimiento guiado
para el cierre temporal y parcial del cartilago trirradiado a fin de guiar su crecimiento y
que lleve a la mejor cobertura de la articulacion de la cadera en forma percutanea y asi
mejorar la displasia acetabular. Esto seria de gran valor en las patologias mencionadas
que se presentan en la primera y segunda infancia: enfermedad del desarrollo de la

cadera, patologias traumaticas y enfermedad de Perthes.

Asimismo, estas tres patologias pueden causar transtornos morfoldgicos de la
porcion proximal del fémur por trauma o dafio vascular, lo que provoca cambios

conocidos como osteocondritis 0 necrosis avascular.

1.8. Objetivos

* Evaluar los cambios producidos por técnicas acetabulares convencionales
utilizadas en el tratamiento de la displasia de cadera que producen cierres parciales en el

cartilago trirradiado (porcidn extraarticular).

e Evaluar los cambios del acetdbulo que se producen en lesiones traumaticas

(fracturas de pelvis) en pacientes con cartilago trirradiado abierto.

e Evaluar los resultados del tratamiento de displasias acetabulares tratadas con la
técnica de crecimiento guiado que producen cierres parciales en el cartilago trirradiado

(porcidn extraarticular) en un modelo experimental animal en crecimiento.
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e Evaluar los resultados del tratamiento con factores plaquetarios locales y/o acido
ibandronico sistémico en la porcion proximal femoral sometida a un dafo isquémico en

un modelo experimental de un animal en crecimiento.

1.9. Hipotesis de trabajo

e El acetabulo se altera en la mayoria de las fracturas de pelvis tipo B2 (mecanismo

de compresion) en pacientes con cartilago trirradiado abierto.

e La técnica de crecimiento guiado puede ser utilizada en la porcion extraarticular
del cartilago trirradiado de un modelo experimental en crecimiento y provocard un

estimulo de crecimiento antero lateral acetabular que podra ser medido.

e Al retirar el material de osteosintesis que provoco el cierre parcial de la region

extraarticular, se restablecera su crecimiento.

e La utilizacion de 4cido ibandrénico sistémico contribuye a mejorar la

reosificacion articular que sufrid privacion de irrigacion arterial.

e El uso de plasma rico en plaquetas aplicado en forma intraarticular en las
articulaciones que sufrieron privacion de irrigacion vascular contribuye a evitar el

colapso de su superficie.

e El uso combinado de 4cido ibandronico sistémico y plasma rico en plaquetas en
forma local en la articulacion coxofemoral mejora el coeficiente epifiso- metafisario

femoral en un modelo animal de necrosis avascular de dicha articulacion.
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2. EVALUACION DE TECNICAS CONVENCIONALES EN
EL TRATAMIENTO DE LA DISPLASIA ACETABULAR

Comparacion de resultados finales entre pacientes con displasia del
desarrollo de la cadera tratados con osteotomia de Salter u osteotomia de

Pemberton

2.1. Introduccion

El aplanamiento del techo acetabular o su oblicuidad por colocacion incorrecta de la
cabeza femoral son los componentes principales en el desarrollo de la displasia de

cadera (103).

La correcta determinacion de la incidencia de esta patologia es un tema controvertido
dada la gran discrepancia que hay en la literatura.El cambio de terminologia, los
diferentes programas de screening, las diferencian en el tamafio de las muestras usadas
en los distintos trabajos y fundamentalmente la incorporacion de la ecografia como

método de diagndstico; son algunas de la razones de la variabilidad de los datos. (104).

La incidencia usando método clinico de diagnostico varia ampliamente entre <I-
16,8%.(28). Con la ecografia el total de caderas patoldgicas representan una incidencia
de 55 por mil, o de 5,5% si se toman solo las caderas que necesitaron tratamiento (104).
En otra serie se publica una incidencia de 1,7% diagnosticado con métodos clinicos y
del 3,3% por ultrasonografia (105). Teniendo en cuenta cualquier método de
diagnostico la Academia Americana de Pediatria habla de una incidencia del 1% de

recién nacidos (RN) con inestabilidad y de 1 a 1,5 casos luxacion cada 1000 RN (106).

Ponseti y Portinaro (2 y 7), como ya mencionamos, demostraron que una relacion
congruente entre la cabeza femoral y el acetdbulo es importante para desarrollar la
profundidad de este y la relacion serd proporcional a la cantidad de crecimiento
remanente de dicho acetdbulo. Una reduccion de la profundidad acetabular conduce a
una disminucion en el area de apoyo de la superficie de la articulacion aumentando la
presion de contacto debido a una disminucion en el area de la superficie, pudiendo

desarrollar osteoartritis.
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Varios tipos de osteotomias pélvicas fueron disefiadas para mejorar la relacion entre
dichos componentes mejorando la cobertura de la cabeza femoral. Las mas utilizadas de
estas técnicas son: la osteotomia innominada de Salter (5), que es una osteotomia re-
direccional, y la de Pemberton (107), que es una osteotomia de remodelacion
(acetabuloplastia).

La valoracion de la profundidad acetabular (ADI), el indice acetabular (IA) y el angulo
de Wiberg (CE) se utilizan para evaluar la morfometria de la articulacion de la cadera y
su congruencia. Estas mediciones son utiles para determinar el grado de displasia
acetabular (108). Varios autores han informado sobre correcciones de relacion en el 1A,
en angulo CE y la proporcion ADI después de realizar una osteotomia de Salter o
Pemberton. Sin embargo, para nuestro conocimiento, no existen informes que comparen

estos dos procedimientos en la literatura argentina.

Son objetivos de este estudio comparativo:

e Comparar los estudios radiograficos pre y post intervencion en pacientes tratados
para la correccion de displasia acetabular en los que se realizd: grupo 1- osteotomia de

Salter o grupo; 2- osteotomia de Pemberton.

e Evaluar el cierre del cartilago trirradiado en forma prematura durante el tiempo de

seguimiento en los dos grupos mencionados.

e Evaluar porcentaje de recidiva en los dos grupos que hayan requerido otro

procedimiento acetabular al llegar a la edad de 10 afios.

2.2. Material y métodos

Disefio del estudio y ambito

Se trata de un estudio observacional, analitico, comparativo, retrospectivo, y
longitudinal realizado por el servicio de Traumatologia Pediatrica en el Hospital
Nacional de Pediatria “Prof. J. P. Garrahan”entre 1998 y 2010, donde se compararon los

estudios radiograficos pre y post intervencion en pacientes tratados para la correccion de
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displasia acetabular en los que se realizd: grupo 1-osteotomia de Salter o grupo; 2-

osteotomia de Pemberton.

Poblacion muestreada

Estd compuesta por los estudios radioldgicos de pacientes operados por luxacion
congénita de cadera sin tratamiento previo, entre 1998 y 2008 en el Hospital de

Pediatria SAMIC “Prof. Dr. Juan P. Garrahan”. N° pacientes: 97.

Grupo 1: Estudios radioldgicos de pacientes operados por luxacion congénita de
cadera sin tratamiento previo con la osteotomia innominada de Salter (SIO). N°

pacientes: 49. (Figura 79)

Figura 79: Osteotomia de Salter.

Grupo 2: Estudios radiologicos de pacientes operados por luxacion congénita de
cadera sin tratamiento previo con la técnica de Pemberton de osteotomia acetabular

(PO). N° pacientes: 48. (Figura 80)
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Figura 80: Osteotomia de Pemberton

Criterios de exclusion

Fueron descartados pacientes tratados previamente con arnés o férulas de cualquier

tipo, tratamientos quirirgicos o tracciones preoperatorias, pacientes que presentaron

luxaciones teratologicas o vinculadas a sindromes, pacientes con mielodisplasia o

enfermedades neurologicas. N° pacientes total: 258.

Se analizaron las siguientes variables (Tabla IV):

Tabla IV: Descripcion de variables estudiadas

Variable Escala de | Tipo de variable Escala de
valores medicion

Edad (meses) 2-43 Cuantitativa continua Intervalar

Sexo Masculino
Femenino Cualitativa Nominal

Grado de Tonnis -1V Cualitativa Ordinal

Lado afectado Derecho Cualitativa Nominal
Izquierdo
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Acortamiento Si Cualitativa Nominal
No
Bilateralidad Si Cualitativa Nominal
No
ADI pre Cuantitativa continua Intervalar
ADI post Cuantitativa continua Intervalar
IA pre Cuantitativa continua Intervalar
IA post Cuantitativa continua Intervalar
CE pre Cuantitativa continua Intervalar
CE post Cuantitativa continua Intervalar
Sanacion  valores | Si Cualitativa Nominal
normales
No
Severin pre 1-4 Cualitativa Ordinal
Severin post 1-4 Cualitativa Ordinal

Se realizaron evaluaciones radioldgicas utilizando los registros médicos de
seguimiento. Todas las mediciones fueron realizadas por dos observadores, ambos
médicos radidlogos de mas de diez afios de experiencia, que no participaron en el
seguimiento clinico del paciente. Se evalué la confiabilidad tanto intra como

interobservador con el coeficiente de Kappa.

Un mismo cirujano experimentado realiz6 los procedimientos quirurgicos; también el
mismo evalud las radiografias al momento del diagnostico, en el postoperatorio
inmediato y en el seguimiento. En las radiografias iniciales se utilizé el método Tonnis
(50) (Figura 83) para clasificar el grado de luxacion. En las evaluaciones alejadas, se

utilizoé la clasificacion de Severin (108) (Figura 84).

El ADI se midi6 utilizando el método de Heyman (109) —profundidad del acetabulo

sobre ancho acetabular por 100— (Figura 81).
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Figura 81: A- La relacion profundidad acetabular (ADI); B- El indice acetabular (IA); C- El
angulo de Wiberg (CE).

A- B-

Se tomaron como valores normales de sanacion: ADI: 60%, IA: 20° 0 <; CE: 9 - 12
afos: 25°y 13-20 afios: 26-30°.

Ademas, se reportd el cierre del cartilago trirradiado en forma prematura durante el
tiempo de seguimiento y la presencia o ausencia de necrosis avascular de acuedo a la

clasificacion de Kalamchi en todos sus tipos. (110) (Figura 82):
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Figura 82: Clasificacion de Kalamchi: Las barras negras marcan las zonas donde se
producen las barras fisarias residuales o los cambios temporales que en el tipo A y D

pueden abarcar toda la epifisis.

Clasificacion de Tonnis:

Esta clasificacion (50) se basa en la situacion relativa de los nticleos femorales en los
cuadrantes formados por la linea horizontal que pasa a través de la punta externa del
acetabulo y la tangente vertical en el punto del techo acetabular mas externo (las lineas

trazadas por Ombredanne) (Figura 83).

Se describen 4 grados de displasia:

Grado I

—

ON
N

%\

Grado 11
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Grado 111

QGrado IV

Figura 83: Clasificacion de Tonnis
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Grupo |
Ia

Ib

Type 11
ITa

IIb

Type II1
Type IV

IVa
IVb
Type V

Type VI

Apariencia radiologica
Normal

Deformidad moderada de la cabeza
femoral, cuello o acetdbulo con unos
subgrupos idénticos al tipo

Displasia sin subluxacion

Subluxacion moderada
Severe subluxation

Articulacion con falso cotilo. La
cabeza femoral se articula con un
acetabulo secundario en la parte
superior del acetabulo original.
Reluxacion.

Angulo CE

Con angulo centro-borde mayor de 15° en
nifos de seis-trece afios y mayor de 20° en
niflos mayores o igual a catorce afios

Con angulo centro-borde entre 15y 19° en
nifios de seis-trece afios y mayor de 20-
25° en niflos mayores o igual a catorce
afios.

Con angulo centro-borde mayor de 15° en
nifios de seis-trece afios y mayor de 20° en
nifios mayores o igual a catorce afios

Con angulo centro-borde entre 15y 19° en
nifios de seis-trece afios y mayor de 20-
25° en niflos mayores o igual a catorce
afios.

<15° (6 — 13 afios ); <20° (= 14 afios )

>0 =0°
<07

Figura 84: Clasificacion de Severin. Criterio para clasificar resultados radiograficos de displasia y

luxacion de cadera

Procedimiento quirtrgico utilizado

Las dos osteotomias estudiadas se realizaron como fueron descriptas por sus autores

originariamente: la de Salter en 1961 (5) y la de Pemberton en 1965 (107), en ambito

quirurgico reglado con asistencia de radioscopia intraoperatoria. Se realizaron

radiografias antero-posterior de pelvis convencional inmediatamente después de la

cirugia, a las seis semanas y a los tres, seis y doce meses después de la operacion asi

como un control alejado a los 8 afios promedio del postquirurgico
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Osteotomias femorales

Se realizaron osteotomias femorales sobre todo en pacientes con cabeza alta (Tonnis
3 y 4) de acortamiento y derotacion si el paciente tenia una torsion femoral
exagerada.Los acortamientos femorales tuvieron un promedio de 2.5 cm (1.5-5 cm) y

las derrotaciones 30°-40° (segun la torsion prereduccion requerida) en los dos grupos.

Para evaluar el cierre de cartilago, las radiografias fueron evaluadas por dos
traumato6logos independientes que desconocian el resultado del otro colega. Se evalud

con un acuerdo Kappa (111)

La reduccion quirrgica es una intervencion secuencial que implica una etapa de
reduccion de la luxacion de la cabeza femoral en el acetabulo después de la escision de
todos los obstaculos intra y extraarticulares y un capsulorrafia o pléstica de la capsula
articular para reducir su tamano.El tipo de osteotomia periarticular fue definido en el

momento de la reduccion segun la localizacion del defecto de cobertura. (Figura 85)

Figura 85: Osteotomia de Pemberton mas acortamiento femoral
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Analisis estadistico

Se expresaron las variables continuas con su media y desvio estandar y las
categoricas en porcentaje con su frecuencia absoluta. Se compararon las medias de 1A,
ADI, Severin (Figura 84) y CE en las radiografias preoperatoria y postoperatorias
utilizando pruebas paramétricas para variables continuas apareadas, test de Student para
muestras apareadas. Para evaluar las diferencias entre grupos de Pemberton y de Salter,
se utilizaron las variables continuas con t test o Wilcoxon log-rank test, y para las
categoricas con prueba de Chi’. Se consideré estadisticamente significativo un p valor
menor a 0, 05. Todos los analisis fueron realizados con IBM/SPSS Statistics Version

19.

Consideraciones éticas y declaracion de los autores

Este estudio cuenta con la aprobacion del Comité de Etica del Hospital Nacional de
Pediatria “Prof. J. P. Garrahan”. Los autores declaran que no hay conflicto de intereses.
El estudio no recibi6 financiamiento alguno. El anélisis estadistico fue realizado por una

persona independiente al servicio, especializada en estadistica para la salud.

2.3. Resultados

En el grupo de Salter, habia 3 caderas Tonnis tipo 11, 11 caderas Tonnis tipo III y 35
caderas Tonnis tipo IV. En el grupo de Pemberton, habia 9 caderas Tonnis tipo Il y 39
caderas Tonnis tipo IV. El seguimiento fue de 9 afos (rango 8-12 afios) para el grupo de
Osteotomia de Salter y de 9 afos (rango 8-11) para el grupo de Pemberton, sin
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos p (0.72) El paciente con
menor tiempo de seguimiento fue de ocho afios y el méas largo fue de diez afios.

Grupo de osteotomia innominada de Salter: entre enero de 1998 y septiembre de 2010,
40 pacientes con DDH fueron tratados: 32 nifias (39 caderas) y 8 nifios (10 caderas).
Presentaron luxaciones bilaterales 9 pacientes. Los casos incluyeron 25 caderas

derechas y 24 izquierdas, la edad media en el momento de la cirugia fue 34,8 meses (DE
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+ 12,4, rango 18 - 68 meses). Fueron tratados con acortamiento femoral 25 caderas
(51,02%) y sin acortamiento femoral, 24 caderas (48,97%).

Grupo de osteotomia Pemberton: de enero de 1998 a diciembre de 2010, 40 pacientes
de DDH fueron tratados usando PO. Comprenden 31 nifas (36 caderas) y 9 nifios (12
caderas). Presentaron luxaciones bilaterales 10 pacientes. Los casos incluyeron 21
caderas derechas y 27 caderas izquierdas, y la edad media en el momento de la cirugia
fue de 35,5 meses (DE # 16,5, rango 18 - 71 meses). Fueron tratadas con el
acortamiento del fémur 20 caderas (42,55%), y 28 (57,44%), sin femoral acortamiento
(Tabla VIII)

De los 97 pacientes operados, 49% (48) con técnica de Pemberton y 51% (49) de los
operados con técnica de Salter. El 22% (21) eran de sexo masculino. El 64% (62)
cumplian criterios de sanacion con valores normales [A: 20° CE: 9-12 a 25° y 13-20 a
26-30°ADI 60%.

Al comparar sexo, clasificacion, presencia de afectacion del lado izquierdo,
acortamiento y bilateralidad, no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre Salter y Pemberton. Sin embargo, el grupo Pemberton presentd
mayor tasa de sanacion que Salter (83% vs. 45%, respectivamente p<0,001). Ver tablas
V, VI, Vil y VIII.

Tabla V: Asociacion de variables y grupos

Variables Osteotomia Osteotomia
Salter Pemberton
N=49 N=48

Edad (meses) r=2-43 r=19-36

Sexo Femenino= 39 Femenino= 37

Masculino= 10 | Masculino= 11

Grado de Tonnis r=2-4 r=3-4

Lado afectado Derecho= 25 Derecho=21
Izquierdo=24 Izquierdo= 27

Acortamiento Si= 25 Si= 20
No=24 No=128

Bilateralidad Si=9 Si=10
No=40 No=38

ADI pre r=23-36 r=22-36
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ADI post r=32-46 r=33-48
IA pre r=25-42 = 33-46
IA post r=12-29 r=11-23
CE pre r=1-16 r=0,5-16
CE post r=21-38 r=25-45
Sanacion valores normales | Si=22 Si=40
No= 27 No=28
Severin pre r=2-4 r=3-4
Severin post r=1-2 r=1-2

Tabla VI. Caracteristicas basales de los pacientes sometidos a osteotomias: global,

Salter y Pemberton (n=97)

Total Salter Pemberton |p
N=97 N=49 N=48
Masculino 22% (21) 20% (10) 23% (11) 0,7
Clasificacion
2 3% (3) 6% (3) 0 0,2
3 21% (20) 22%(11) 19%(9)
4 76% (74) 72% (35) 81% (38)
Lado afectado izquierdo 46% (45) 43% (21) 63%(30) 0,07
Acortamiento 46% (45) 49%(24) 44%(21) 0,5

Tabla VII. Caracteristicas pre y post quirurgicas de los pacientes en general y divididas

segun la técnica de osteotomia en los grupos Salter o Pemberton (n = 97)

Total Salter Pemberton | p

N=97 N=49 N=48
Sanacion 64% (62) 45% (22) 83%(40) <0.001
Promedio de ADI preop, grados 31(19) 29 (4) 33(28) 0.3
Promedio de ADI postoperatorio, 40 (4) 38(4) 42(4) <0.001
grados
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Promedio de IA preop, grados 40 (5) 37(4) 42(4) <0.001
Promedio de IA postoperatorio, 22 (5) 24 (4) 19(3) <0.001
grados

Promedio de CE preop, grados 6(4) 6(4) 5(4) 0.05
Promedio de CE postoperatorio, 31 () 27(4) 35(4) <0.001
grados

Promedio Severin preoperatorio 3.2(0.5) 3.0(0.4) 3.4(0.5) <0.001
Severin 2 2% (2) 4% (2) 0 <0.001
Severin 3 73% (70) 88% (43) 57% (27)

Severin 4 25% (24) 8%(4) 43% (20)

Promedio Severin postoperatorio 1.1 (0.3) 1.2 (0.4) 1.1(0.3) 0.4
Severin 0 87%(83) 84%(41) 89%(42) 0.42
Severin 1 14% (13) 16% (8) 11% (5)

AVN 18% (17/95) 23% (11/48) 13%(6/47) 0.20
Promedio de edad de cierre del 74 (20) 72 (23) 75 (20) 0.72

cartilago trirradiado expresada en

meses *

* La edad al cierre del cartilago triradiado se obtuvo en el grupo Salter 9/49 y Pemberton 24/47.

Abreviaturas: %: porcentaje; ADI: indice de profundidad acetabular; Al: indice acetabular; CE: angulo del centro-borde de Wiberg;
SD: desviacion estandar; N: nimero; IQR: rango intercuartilico.

Variables categoricas:%: porcentaje (frecuencia absoluta), chi 2. Variables continuas: media (desviacion estandar: desviacion

estandar), prueba t para muestras independientes..
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Grafico 1: Representa los valores ADI pre y postquirtrgicos de los dos tipos de
osteotomias Salter y Pemberton
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Grafico 2: Representa los valores IA pre y postquirargicos de los dos tipos de
osteotomias Salter y Pemberton
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Grafico 3: Representa los valores CE pre y postquirargicos de los dos tipos de
osteotomias Salter y Pemberton
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En el grupo de Pemberton, la media preoperatoria ADI mide 33 (DS 28). En el grupo
de Salter, la ADI media preoperatoria fue 29 (DS 4). Los examenes radiologicos finales
en el grupo Pemberton demostraron un ADI de 42 (DS 4), con una mejora del 9 (DS27).
En el grupo de Salter, la media ADI fue 38 (DS 4), con una mejora total 9.5 (DS6).
Finalmente, al comparar el cambio en la media entre el ADI durante periodos de
seguimiento pre y post entre el grupo Pemberton versus el grupo de Salter no se observo
diferencia estadisticamente significativa (p 0,9) (Grafico 1).

En el grupo de Salter, la media preoperatoria fue para el IA de 37 (DS 4) y la media
postoperatoria inmediata fue 24 (DS 4). En el grupo de Pemberton, la media
preoperatoria del Al fue de 42 (DS 4) y el IA postoperatorio temprana fue 19 (DS 3)
(Gréafico 2).

Entre grupos Pemberton y Salter se encontraron diferencias estadisticamente

significativas entre los cambios pre y post de IA, CE y Severin. Sin embargo, no hubo
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diferencias significativas en los cambios en ADI entre los dos grupos (p>0,05) (Ver

Tabla IX y Gréfico 1).

En el examen de los estudios radiolégicos finales, se encontré que el angulo
promedio CE de Wiberg mide 34,6 (rango de 25- 45) en el grupo de Pemberton y 26,7
(intervalo 21 - 38) en el grupo de Salter (Grafico 3). Hubo diferencias estadisticamente
significativas entre los dos grupos con respecto al angulo de CE en el seguimiento final

(P<0,001) (Tabla VIII).

La sanacion con Valores Normales (IA: 20° -; CE: 9 - 12 a25°y 13 -20 a 26 — 30°
ADI 60%) en el grupo de Pemberton fue en 40 caderas (83%), mientras que en el grupo
Salter fue de 22 (45%), diferencia estadisticamente significativa (P<0,001- Odds ratio 2.
17).

El Odds indica que la probabilidad de no sanacion con valores normales en el grupo

de Salter es el doble que en el grupo Pemberton (Tabla VIII) (Figura 86).

Tabla VIII: Comparacion de los cambios de los d&ngulos ADI, Al, CE y Severin pre y
post osteotomia, entre los grupos Salter y Pemberton (N°=97)

Salter Pemberton p
Media de Delta ADI, grados | 10 (6) 9(27) 0,9
(DS)

9 (RI5-14) 13 (RI 7-19)
Media de Delta IA, grados | -13 (6) =22 (5) <0,001
(DS)

-13 (RI -16 a - | -23 (RI-26a-19)

10)
Media de Delta CE, grados | -20 (7) 30 (6) <0,001
(DS)

21 (RI 15-26) 30 (RI27-34)
Media de Delta Severin (DS) -2(0,5) -2(0,7) <0,001

-2 (RI-2 a-1) -3 (RI-2a-1)
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Abreviaturas: %: porcentaje; ADI, 1A, CE, DS: desvié estandar; n: numero. Se redondearon los decimales al
entero mas proximo. Variables categoricas: %: porcentaje (frecuencia absoluta), Chi®. Variables continuas, media
(DS desvi6 estandar), t test para muestras independientes.

Delta de ADI ACE AAIl segun Salter y Pemberton
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Figura 86: Delta pre y postquirargicos de ADI, IA, CE y Severin por grupos de osteotomia
Salter y Pemberton.

El cierre anticipado del cartilago trirradiado fue del 52% en las caderas tratadas con
osteotomia de Pemberton, comparado con el 19% de las caderas tratadas con osteotomia
de Salter observadas solo en las osteotomias innominadas mas tempranas, cuando se
utiliz6 una amplia exposicion de la superficie interna del hueso pélvico . En estos casos,
se puede observar un puente 6seo en la radiografia anteroposterior o en una vista
oblicua a los 2 afios de la cirugia. Esta epifisiodesis observada es probablemente solo
parcial y tiene como consecuencia principal una perturbacion del crecimiento del

agujero obturador.

El acuerdo para definir el cierre de cartilago tuvo un Kappa de 0,73 (p 0,001) (Tabla
IX).
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Tabla IX: Medidas simétricas

Sig.
[Aproxim
Valor  [Error tip. asint. * [T aproximada > lada
Medida de acuerdo Kappa 0,729 0,069 7,260 0,000
IN° de casos validos 07
Tabla

a. Asumiendo la hipotesis alternativa

b. Empleando el error tipico asintotico basado en la hipdtesis nula
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La necrosis avascular no estaba presente antes de la operacion ya que los pacientes

no habian tenido tratamiento previo. Por lo tanto, la necrosis avascular se observo
principalmente en el grupo de osteotomia de Salter (23%), sin acortamiento femoral

en comparacion con el mismo grupo de osteotomia de Pemberton (13%).

Hasta el fin del seguimiento tres pacientes del grupo Osteotomia de Salter sin
acortamiento debieron ser sometidos a una segunda intervencion realizandose en los

tres casos triples osteotomias actabulares.(Figura 87 y 88)

Figura 87: Seguimiento a 10 afios de osteotomia de Salter .A la edad de 7 afios se
realizd una nueva cirugia utilizandose la técnica de la triple osteotomia lograndose una
reduccion congruente.



Figura 88: Seguimiento a 8 afios de osteotomia de Salter. Se realizo dicha osteotomia
a la edad de 4 afios .A los 12 afos de edad se realiz6 Osteotomia Triple

Entre grupos de Pemberton y Salter en el presente estudio, se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre los cambios pre y post de Al, CE y Severin a favor
del primer procedimiento en los pacientes seguidos durante un promedio de seis afios

después de la realizacion de las osteotomias.
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2.4. Discusion

El objetivo principal del tratamiento de la reduccion de la cadera en su enfermedad
luxante es poder llegar a una reduccion concéntrica (112). La articulacidon con cobertura
insuficiente puede ser secundaria a un acetabulo poco profundo o mal direccionado o a
una articulaciéon de cadera incongruente. Por lo tanto, la morfologia del acetabulo se
debe determinar antes de programar la osteotomia a utilizar en su correccion (113).
Estudiamos aqui los resultados del tratamiento utilizando dos tipos de osteotomias.

La osteotomia de Salter es una osteotomia completa que reorienta todo el acetabulo y
lleva al segmento distal de ilion hacia delante, hacia abajo y hacia afuera (114). Tiene su
centro de rotacion en la sinfisis del pubis.

La osteotomia de Pemberton (115) hace girar el techo acetabular y tiene como
bisagra al cartilago trirradiado. La justificacion del autor de la técnica definia que el
centro de giro debia estar dentro del acetabulo y, aparentemente, no en el borde (centro
del cartilago trirradiado). La asimetria de los agujeros del obturador, como se ve en
ambos procedimientos, sugiere rotacion del cuadrante inferior de la pelvis. La posicion
del cartilago trirradiado cambia de medial a superior por sobre la cabeza femoral al
realizarla. Este tipo de osteotomia ha sido utilizada con éxito a corto y a largo plazo en
todo el mundo durante los Gltimos cuarenta afios con buenos resultados finales.

Se ha descripto en la literatura que la osteotomia de Pemberton tiene el potencial de
inducir el cierre prematuro del cartilago trirradiado secundario a la fuerza en bisagra que
se realiza para reorientar el techo acetabular y que esta lesion puede causar la
deformacion y la subluxacion de la articulacion de la cadera (116). Sin embargo,
también ha sido reportado cuando se realizan los dos tipos de osteotomias aqui
mencionadas (117).

Segtin Seringe (118), el fracaso de la reduccion quirtrgica es debido a una falta de
estabilidad primaria. En nuestra serie, se realizo el acortamiento al mismo tiempo que la
etapa de estabilidad intraarticular y derrotacion femoral corrigiendo cualquier
anteversion excesiva si el paciente lo requeria. Se relajan, de esta manera, los tejidos
blandos periarticulares que permiten la reduccion articular con la tension debida y
disminuyen la frecuencia y severidad de osteocondritis (119). Después de la
reorientacion femoral, es posible mejorar la cobertura de la cabeza femoral sumada a la

osteotomia pélvica debido a la mejor congruencia y a la influencia de remodelacion del
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acetabulo. Sin embargo, so6lo encontramos una diferencia significativa en el IA. Sin
embargo, so6lo encontramos una diferencia significativa en el IA cuando se utilizé la
osteotomia de Pemberton y mayor para el subgrupo Pemberton + acortamiento femoral.

Hemos utilizado la relacién de profundidad sobre la anchura acetabular descripta por
Heyman y Herndon (109). De acuerdo con Le Damany, el ADI al nacimiento es igual a
41%, aproximadamente 50% a los 8 anos y de 60% - 70% a la edad adulta (120).

En la osteotomia de Pemberton se inclina el labio superior del acetabulo hacia abajo
y disminuye, de ese modo, el ancho del acetabulo. En el ADI la relacion se ve afectada
por el cambio en altura y profundidad. Aunque la profundidad del semicirculo aumenta,
su anchura semicirculo disminuye cuando uno realiza es tipo de osteotomia.

El concepto mas importante aqui es que las medidas de las proporciones finales de la
taza permanecen constantes. Cummings (26) informé que la osteotomia de Pemberton
no alter6 el volumen acetabular, pero si la mejora de la cobertura de la cabeza femoral a
través de la redireccion del acetabulo, en lugar de cambiar su forma. Nuestros resultados
asi lo demuestran. La osteotomia de Pemberton no produce mas profundidad, pero si
redirecciona el orificio de entrada acetabular con disminucion de su diametro. Por lo
tanto, es un procedimiento quirurgico contraindicado cuando el acetabulo es pequeiio en

relacion con el tamafio de la cabeza femoral. (Figura 89)

Figura 89: La técnica de Pemberton aumenta la profundidad pero reduce el ancho
acetabular. Por lo tanto el ADI se mantiene en sus mediciones pre y post quirurgicas.
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Sankar et al (121) informaron los fracasos de esta técnica cuando se presenta una
cabeza femoral grande, de manera anormal en 7 de 22 pacientes con DDH que
requirieron reduccidén con revision abierta. Es bien sabido que el fragmento distal del
hueso iliaco puede comprimir la cabeza femoral después de la osteotomia de
Pemberton. Esto puede aumentar el riesgo de osteonecrosis (122). En contraste, la
formacion del techo acetabular en un procedimiento de Salter cubre la cabeza femoral y
redirige el componente acetabular hacia adelante, hacia abajo y hacia afuera,
redirecciona el acetdbulo para producir la cobertura de la cabeza femoral lateral y
anterior (123) lo que deja una descobertura posterior de la cabeza femoral, lo que
constituye una de sus principales desventajas.

En una revisién, Pekmezci y Yazici (124) reportaron que si la insuficiencia
acetabular es principalmente stipero-lateral o posterior y se realiza la reorientacion de
Salter no se lograran cumplir los requisitos para una contencidon bien equilibrada de la
cabeza femoral, se exagerard la cobertura anterior y se incrementara la insuficiencia en
la cobertura supero-posterior.

Estudios recientes valoraron ademas la presencia de impingement fémoro- acetabular
(FAI) al realizarse una osteotomia innominada (con frecuencia de un 12%
aproximadamente), una de cada diez caderas de las que se sometieron a una osteotomia
innominada presentd FAI clinicamente relevante (125). Un cambio en el indice
acetabular mayor a 20° era un factor de riesgo independiente para el desarrollo de la
FAI al realizar una osteotomia innominada para el tratamiento de displasia acetabular.

Nuestro estudio tiene limitaciones: los estudios aleatorizados sobre la cirugia de la
cadera proporcionan datos sobre los resultados mas concluyentes que los datos
obtenidos retrospectivamente, como fue realizado en este estudio. Sin embargo, la
asignacion al azar en un estudio sobre resultados de una enfermedad, tal como DDH,
seria extremadamente complicada,en segundo lugar nuestro seguimiento llega hasta los
10 afos de vida quedando algunos afios de desarrollo acetabular sin evaluar.

El crecimiento del acetabulo ha sido bien estudiado por Bedouelle (22), Guillaumat y
Taillard, Ponseti (23) y Otte y Portinaro (24), quienes describieron su evolucion en tres
etapas de desarrollo:

* En primer lugar, un empuje durante el primer afio de vida, en el que el techo dseo
se va desarrollando rapidamente.

* En segundo lugar, un crecimiento entre el final del segundo y del cuarto ano de

vida, en el que se despliega principalmente la pendiente.
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* En tercer lugar, el ultimo desarrollo entre los 7 afios y la edad de la pubertad,
durante el cual se incrementan y cierran los nucleos de osificacion de la periferia

cartilaginosa. (Figura 90)

Figura 90: Bedouelle describe entonces una disminucion angular del techo rapido en los
primeros 6 meses de vida, su ampliacion a los 4 afios y su fijacion a los 11 afios, lo que
condiciona la buena cobertura de la cabeza femoral para esa edad

La necrosis avascular se observo principalmente en el grupo de osteotomia de Salter
(23%), sin acortamiento femoral en comparacion con el mismo grupo de osteotomia de
Pemberton (13%). Bucholz and Ogden (126) notaron que la forma de necrosis avascular
tipo II no se evidenciaba hasta los 5 afios de edad. Si utilizamos el criterio de Salter
(127) se requiere de un minimo de un afio posttratamiento para diagnosticar dafio
compatible con necrosis avascular .Desafortunadamente la literatura no precisa la edad
de seguimiento necesaria para diagnosticar la totalidad de los casos .Por lo tanto es

necesario el seguimiento hasta llegar a la madurez esquelética .

En conclusion, entre grupos de Pemberton y Salter en el presente estudio se
encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los cambios pre y post de
Al, CE y Severin a favor del primer procedimiento en los pacientes seguidos durante un

promedio de seis afios después de la realizacion de las osteotomias.
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El dafo iatrogénico del cartilago trirradiado es la complicacion mas desalentadora
del procedimiento, lo que puede dar lugar a que pierda sus buenos resultados. Varios
autores informaron cierre prematuro del cartilago trirradiado después de diferentes tipos
de osteotomias pélvicas con resultados clinicos satisfactorios. (101) En esta serie, las
radiografias que presentan cierre prematuro del cartilago fueron superiores en los casos
tratados con técnica de Pemberton. Nos preguntamos entonces como, a pesar de esta
presentacion, la cobertura acetabular fue adecuada. La remodelacion acetabular puede
ocurrir en otra edad mayor a los 10 afios, asi como durante la madurez esquelética final.
Sin embargo, varios autores determinan que la remodelacion acetabular ya es minima a
los 8 afios .Esto implica que la causa principal de una mayor displasia no s6lo puede ser
el dafo iatrogénico al cartilago trirradiado sino también que, después de los 4 anos de
edad, la exposicion amplia que se necesita para visualizar el campo y manipular el
osteotomo, la flexibilidad y la capacidad de remodelacién reducida del hueso iliaco,
como se ha mencionado por Bohm y Brzuske (128), podrian marcar diferencia en los

resultados (Figuras 91,92 y 93).

Figura 91: Ejemplo de seguimiento en un paciente de 4 afios de edad; radiografia pre y
postquirurgica de cadera derecha.
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Figura 92: Durante su seguimiento, a los 9 afios y 8 meses de edad, se observd el efecto
bisagra en radiografias tomadas causado por el tratamiento realizado sobre el cartilago
trirradiado que inici6 en el lado afectado su cierre en forma precoz.

Figura 93: Se observan ambos acetabulos que se corresponden con su cabeza femoral sin

signos de subluxacion.

Por tltimo mencionaremos aqui quienes en el pais han tratado el tema: ya en el afio
1961 el doctor Guillermo Allende mencionaba las publicaciones del Doctor Salter.
(129) En ese momento en el pais se utilizaba la reduccion de la cadera utilizando la

técnica de Colonna: Figura 94
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Figura 94: Diagrama del acetdbulo y forma de curetaje en la técnica de Colonna .Foto
tomada del articulo original .Journal of Bone and Joint Surgery .Vol.47-A N° 3April
1965,437-49.

.En 1968 los doctores Cosavella Senac y Bindi relatan su experiencia quirargica en el
tratamiento de esta patologia estableciendo la necesidad de tratar la displasia residual
con técnicas de Salter o Pemberton sin relatar la eleccion preferencial de una o la otra.

(130).

En 1969 el doctor Derqui publica los resultados de su técnica modificada de Leveuf,
Bertrand y Colonna (131 y 132) acompanada del curetaje del acetabulo sin danar las
ramas del cartilago trirradiado para obtener “profundidad y reorientacién” como el

mismo lo menciona (133).

En abril de ese mismo afio los doctores Ferre y Schachter presentaban su experiencia
con técnica de Salter empleada para la cirugia de reduccion en 32 caderas. Alli
comparaban estas dos técnicas presentadas aqui asegurando que la técnica de Pemberton
achicaba considerablemente el acetdbulo causando mayormente necrosis de la cabeza
femoral. Basaban sus dichos en la bibliografia de la época segiin Mc Kay y
Klebish.Aseguraban entonces que preferian la técnica de Salter por no alterar las
dimensiones acetabulares ya que se desplazaba el acetabulo a una nueva direccion.

(134)

Posteriormente en el ano 1974 el doctor Caneva apoyaba este tratamiento en nifios

mayores de 12 meses. (135)
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En 1979 el doctor Malvarez presenta su experiencia en el tratamiento de la enfermedad
luxante de cadera con técnica de Salter comunicando por primera vez que los mejores

resultados se presentaron en su serie de pacientes en nifios menores de 4 afios. (136)

Ya en el afio 2006 el Doctor Fernandez, Juanto y colaboradores hablan en su articulo de
su preferencia por la osteotomia de Pemberton coincidiendo con los dichos de Coleman

y Kiefer. (137)
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3. ESTUDIO DE PREVALENCIA EN FRACTURAS DE
PELVIS PEDIATRICAS

3.1. Introduccion

La fractura de pelvis ocupa del 1% al 2% de las fracturas pediatricas y el segundo
lugar luego del traumatismo encefalo-craneal (TEC). Combinadas, la tasa de mortalidad

aumenta entre el 2% y el 12% por la presencia de lesiones del contenido pelviano (138).

La plasticidad 6sea y la gran elasticidad determinan qué fuerzas de mayor intensidad
son necesarias para fracturar la pelvis de un nifio en comparacion con la del adulto, lo
que incrementa el uso de tratamiento conservador para este tipo de fracturas. Sin
embargo, multiples series han mostrado inestabilidades posteriores y discrepancias de
longitud aumentando la morbilidad de estos pacientes ya que la pelvis es una estructura
en anillo que, al romperse en una porcion, determina la fractura o luxacion en otra
porcion del anillo. Su estabilidad depende de la integridad del complejo sacroilial
posterior. Los fuertes ligamentos sacroiliacos posteriores mantienen la normal posicion

del sacro en el anillo y todo el complejo aparece como un puente suspendido.

Los ligamentos sacroespinosos juntan el sacro con el isquion y soportan las
rotaciones externas, mientras que los ligamentos sacrotuberositarios resisten tanto las
fuerzas de rotacion externa como los movimientos de cizallamiento vertical. Las
mayores fuerzas que actuan sobre una hemipelvis son la rotacion externa, la interna (por
mecanismo de compresion lateral) y el cizallamiento vertical. Las fuerzas de alto
impacto sobrevenidas en un accidente pueden determinar la intervencion de mas de una
fuerza, lo que da como resultado desplazamientos combinados con inestabilidad

dependiente de la fuerza predominante y de su intensidad (139).

Por lo anteriormente dicho consideramos comparar los patrones de las fracturas, el

grado y el tipo de traumas asociados y el tratamiento global instituido.
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3.2. Material y métodos

Disefio del estudio y ambito:

Se realizé un estudio observacional, descriptivo y transversal, nivel de evidencia IV,
en 200 pacientes politraumatizados (pacientes con compromiso de uno o mas drganos o
uno o mas sistemas y/o en la esfera psiquica ingresada al Hospital Nacional de Pediatria
“Prof. Dr. Juan P. Garrahan” en el lapso comprendido entre 1988 y 2005. Se realizaron
analisis y reinterpretacion de datos bajo el marco de esta tesis doctoral. Entre los
pacientes, 62 presentaron fractura de pelvis (40 varones, 22 mujeres); la edad promedio
de presentacion fue de 9,2 afios. Todas las fracturas se produjeron por accidentes en la

via publica: 72% como peatones y 28% como ocupantes de vehiculo.

Criterios de inclusion

1- Pacientes politraumatizados con fracturas de pelvis esqueléticamente inmaduros
2- Pacientes que por sus lesiones requirieron internacion en terapia intensiva
3- Seguimiento postreduccion mayor a dos afios

4- Seguimiento hasta completar el cierre misario
Criterios de exclusion

1- Seguimiento menor de dos afios
2- Pacientes que no completaron su cierre fisario
3- Pacientes que no contaban con historias clinicas completas para completar su

evaluacion inicial en la urgencia

Fueron descartados pacientes con fracturas pélvicas que no requirieron internacion.
Cincuenta fracturas fueron cerradas; 12 fueron expuestas segun la clasificacion de
Gustilo y Anderson modificada. Todos los pacientes fueron evaluados al ingreso por un
terapista y un cirujano general, quienes realizaron el manejo inicial siguiendo las
normas de atencion del politraumatizado pediatrico. Las consultas con el ortopedista se
realizaron mientras se procedia a la estabilizacion inicial del paciente. Las radiografias
solicitadas fueron pelvis frente, torax y columna cervical perfil. Al presentarse fracturas
con componentes complejos o acetabulares, en un segundo tiempo se solicitaron tantas

radiografias en posicion alar y obturatriz como tomografia axial computada.
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Clasificacion

Las fracturas de pelvis se clasificaron segun el sistema de clasificacion de Tile (140)

(Figura 87):
A. Fracturas estables
Al. Fractura avulsioén
A2. Fractura sin desplazamiento del anillo pélvico o del ala iliaca
A3. Fractura transversa del sacro y del coccix
B. Fracturas inestables en el plano rotacional, verticalmente estables
B1. Lesiones en libro abierto
B2. Lesiones por compresion lateral (incluye las lesiones cartilago trirradiado)
B3. Lesiones de tipo b bilaterales
C. Fracturas inestables del anillo pélvico tanto en rotacién como vertical
C1. Fracturas unilaterales
C1.1. Fractura del iliaco
C1.2. Luxacién o fractura - luxacion de la articulacion sacroiliaca
C1.3. Fractura sacra
C2. Fracturas bilaterales, una de tipo b y una de tipo ¢
C3. Fracturas bilaterales de tipo ¢

Fracturas acetabulares asociadas, que puede figurar en todas las anteriores

Tile A2 Tile A3

Tile A1

Tile B1 Tile B2 Tile B3
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Tile C1 Tile C2 Tile C3
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Figura 95: Clasificacion de Tile de fracturas de pelvis

Protocolo de estadificacion

La escala modificada de severidad de la injuria (MISS) fue -calculada
retrospectivamente en cada paciente segin sus historias clinicas y se les asigné un
nimero del 1 al 5 para cada categoria: neuroeje, cabeza y cuello, térax, abdomen y

extremidades y pelvis (Tabla X) (141).

Tabla X: Escala de MISS
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Area 1: Menor 2: 3: Severa 4. Severa, | 5: critica,
corporal Moderado amenaza de | sobrevida
muerte incierta
Neural Glasgow 13- | Glasgow 9- | Glasgow 9-12 | Glasgow 5-8 Glasgow 4
14 12
Cara Avulsion Trauma oseo o de | Trauma con
Contusion Fx  facial | nervio optico | partes blandas | obstruccion
Cuello ocular no | con poca | aerea
o desplazada | FX facial | gestruccion
Conjuntivas desplazada
hemorragica | Laceracion
s en 0jos
Fx dental
Torax Dolor Fx  costal | Fx costal | Heridas abiertas | Laceracion
muscular simple multiple o traquea
Neumomediastin
Fx esternal | Contusion 0 Laceracion
pulmonar B aortica
Hemotorax Contusion
miocardio Hemomediastin
Neumotorax 0
Ruptura
diafragmatica
Abdomen Hematoma Contusion | Contusion Laceracion Severa ruptura
de pared mayor de | 6rgano menor de organos | de  o6rgano o
pared intraabdomina | intraperitoneales | laceraciones de
abdominal |1 B vasos
retroperitoneal | Ruptura de vejiga
© . Fx de columna
extraperitonea .
. con paraplejia
Fx  columna
toracica 0
lumbar
Extremidade | Fx simples y | Fx abierta | Fx de huesos | Fx multiples de | Fx multiples
S luxaciones de falanges | largos huesos largos expuestas
desplazadas L
Pelvis Fx de Amputacion  de
huesos Fx  multiples | miembros
largos no [ de mano vy
desplazado | pies
s
Fx abierta
Fx pelvis simple
Fx pelvis
desplazadas

Laceracion de
vasos 0
nervios
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Estos numeros fueron luego elevados al cuadrado y se les sumo las areas mas
afectadas entre si. Este resultado representa el MISS de cada paciente. Correlacionamos,
entonces, los tipos de fracturas pélvicas con el MISS, tipo de fractura con morbilidad y

mortalidad con ellas y con el MISS.

También se utilizo el Indice de Trauma Pediatrico (ITP) (142) al momento de
ingreso del paciente, en el que se evalua el peso, la via aérea, la presion arterial sistolica,
el SNC y la presencia de heridas y fracturas. Se le asigna valores de +2, +1, -1 (Tabla
XI).

Tabla XI: indice de trauma Pediatrico (ITP)

Componente +2 +1 -1
Peso >20 Kg. 10 - 20 Kg. <10 Kg.
Via aérea Normal Sostenible No sostenible

Presion arterial | >90 Mm Hg o | 90-50 Mm Hg o pulso | <50 Mm Hg o

sistolica pulso radial | femoral palpable pulsos ausentes
palpable
SNC Despierto Obnubilado o perdida | Coma 0
de conocimiento descerebrado
Herida No Menor Mayor o penetrante
Fractura No Cerrada Expuesta 0
multiple
Tratamiento

El tratamiento instituido para las fracturas tipo A1 (17 pacientes) fue reposo en cama

seguido por descarga parcial por corto periodo (35 dias) (143).

En la tipo A3, 4 pacientes fueron tratados con tornillos canulados percutaneos para la
estabilizacion de las alas iliacas con fragmentos desplazados bajo intensificador de
imagenes. En un caso, el fragmento llegaba hasta el acetabulo, por lo que requirié su

estabilizacion anatomica. (Figura 96).
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Figura 96: A- y B- Avulsion de ala iliaca y su tratamiento; C- Avulsion de ala iliaca que
llega al compromiso acetabular; D- Su tratamiento percutaneo.

En el tipo B (12 pacientes) s6lo presentaron como lesiones acompafiantes hematomas
periviscerales o paraviscerales que permitieron, al presentarse diastasis pubica, tratar al
paciente en hamaca pélvica, construida facilmente con tela fuerte que toma, por su
longitud, la pelvis del paciente y que tiene tres veces el ancho de esta a fin de ser
adecuadamente traccionado por los extremos para cerrar el anillo pélvico al cénit en
cama ortopédica; a esto le siguen luego yesos tipo Watson-Jones, moldeados, bajo
anestesia, con el paciente en dectbito lateral; de esta manera se imprime compresion
con el fin de cerrar la sinfisis pubiana (144) (Figura 97). Este tratamiento s6lo se utilizd

en pacientes por debajo de los 8 afios de edad.
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Figura 97: A Diastasis de sinfisis pubica a la izquierda y B su tratamiento con yeso
conformado a la derecha.

En el tipo C, la colocacion de tutores tubulares en la urgencia permitié el adecuado
manejo en 18 pacientes con disrupcion compleja del anillo. La técnica de colocacion se
llevod a cabo teniendo en cuenta la zona de maximo grosor del ala iliaca para evitar
posibles penetraciones de los clavos intrapélvicos, 2 cm posteriores a la espina iliaca
anterosuperior (EIAS), en niimero de dos, con pequefias incisiones en piel y uso de
guias para no lesionar partes blandas. La colocacion de los tubos en el armado fue
disefiada de manera tal que permitio laparotomias exploradoras en seis de ellos y facilitd

cuidados de enfermeria en el resto (145) (Figura 98).

Figura 98: Fractura tipo C. A- Colocacion de tutor externo en las fracturas inestables tipo C.
B- Tratamiento definitivo con cierre posterior colocando dos tornillos canulados bajo
intensificador de imagenes.

Las fracturas acetabulares (tipo C3) demandaron en dos casos restauracion anatomica

abierta con colocacién de placas maleables (Figura 99). En uno de estos casos, el
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paciente fue llevado al servicio tres semanas postraumatismo, sin tratamiento alguno
instituido. Al intentar la reduccidén, fue necesaria la colocaciéon de dos tornillos
periacetabulares y lazada de alambre temporal para permitir la reduccion definitiva con
colocacién de dos placas maleables por via posterior y anterior. Un solo caso fue tratado
en forma incruenta con traccion esquelética y controles tomograficos con reduccion

anatomica aceptable (146).

A- B-

Figura 99: A- Fractura acetabular con luxacion de cadera. B- Tratamiento con placas por via
posterior.

En 2 pacientes el desplazamiento vertical (tipo C1) fue reducido con traccion
esquelética con reduccion satisfactoria; en un caso, la paciente derivada al mes del
traumatismo debid ser intervenida por via posterior, para reducir la luxacion sacroiliaca

bajo intensificador de imagenes con clavija y colocacion de clavo canulado posterior.

En el resto (6 pacientes) se coloco tutor en la urgencia y luego en un segundo tiempo
se colocaron tornillos canulados a nivel sacro-iliaco en forma percutanea bajo
intensificador de imdgenes en dectbito dorsal con tutor recolocado en zona supra-

actebular para contension anterior (Figura 100).
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Figural00: Colocacion de tornillo sacroiliaco bajo intensificador de imagenes en segundo
acto quirdrgico

3.3. Resultados

La mortalidad fue del 8% en el total de politraumatizados. La primera causa de
muerte fue el TEC, seguida por la fractura de pelvis (1% del total). La mortalidad en el
grupo de 62 fracturas estudiadas se remonto al 3,5%, producida después del TEC por
sepsis y por sangrado iliaco incoercible. Las lesiones asociadas se presentaron en el
100% de los casos en las siguientes proporciones: neuroldgicas, 80%; musculo-
esqueléticas, 73%; toraco-abdominales, 35%; genitourinarias, 9%. Fracturas que se
asociaron al traumatismo pélvico: fémur, 12, tibia y peroné, 7; hlimero, 6; clavicula, 2;
metatarsianos, 2; luxo-fractura de cadera, 2. En el grupo A, luego de 35 dias de reposo,
la reposicion a la actividad normal fue total. En el grupo B se quitaron los yesos a los 60
dias, sin dejar secuelas. En un caso, el retiro prematuro del yeso en otra institucion
determind pérdida de reduccion con molestias residuales. En el grupo C, los tutores se
retiraron a los 60 dias y deambularon hasta la fecha del retiro del tutor, todos salvo los
que tenian colocado clavos para la estabilizacion sacra posterior que lo hicieron a los 60
dias. En tres casos, se registraron cierres precoces del cartilago triradiado (las tres tipo
B2). Posteriormente, se realizaron osteotomias tipo triple para corregir la displasia

residual acetabular, como se muestra en la Figura 101.
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Figura 101: A- Displasia residual por secuela de dafio permanente en cartilago trirradiado.

B- Tratamiento de la displasia residual con triple osteotomia acetabular.

No se observaron disturbios de crecimiento posteriores a la colocacion de los clavos

en cresta iliaca.

Las tres fracturas acetabulares tratadas quirurgicamente quedaron con disminucion
de movilidad en flexion y rotacion interna, por lo que aparecieron signos de necrosis de
cabeza femoral luego de 18 meses de la cirugia en una y de su tratamiento incruento en

la otra.

Entre las secuelas alejadas, 4 pacientes quedaron con discrepancia de longitud de
miembros, 2 tratados por fractura-luxacion de Malgaigne y 2 por fractura-luxacion de

acetabulo.
En las tablas XII y XIII se observan los resultados entre los dos scores utilizados.

Tabla XII: Resultado esperado de pacientes politraumatizados de acuerdo al ITP con
punto de corte en 3
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Punto de corte | Resultados Total
Muertos/Vivos

<3 12/ 4 16

3o+ 4 /180 184

Total 16/ 184 200

ITP con punto de corte de 3 o mas: Sensibilidad: 75%; Especificidad: 97%; Valor
predictivo positivo: 75%; Valor predictivo negativo: 97%

Tabla XIII: Resultado esperado de pacientes politraumatizados de acuerdo al MISS
con punto de corte en 25

Punto de corte | Resultados Total
Muertos  Vivos

250+ 10 24 34

<25 6 160 166

Total 16 184 200

MISS con punto de corte de 25 o mas. Sensibilidad, 10/16 62%; S Especificidad,
160/184 86%; valor predictivo positivo, 5%; valor predictivo negativo, 98%.

El ITP con un punto de corte en 3 o menos tiene tanto alta especificidad como
elevado valor predictivo negativo, por lo que descrimina muy bien los casos con bajo
riesgo de mortalidad (94%). Todos los casos de muerte fueron bien discriminados y
ranqueados por debajo de los 2 puntos de ITP. La capacidad predictiva positiva fue algo
menor, pero conservd una deteccion satisfactoria de los casos con alto riesgo de

mortalidad (66%).

El MISS con un punto de corte en 25 o mas se asemeja al ITP en su capacidad
predictiva con una sensibilidad algo mayor (83%) y una especificidad del 78%. Sin
embargo, posee un valor de prediccion positivo menor (38,5%) y negativo, de 96,7%.

Todas las muertes se clasificaron por debajo de los 20 puntos pero no discrimina muy
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bien a los pacientes con heridas graves en los que ademas sufrian traumatismo encéfalo-
craneal (TEC).Siendo la region craneana una zona mas dentro de las ranqueadas y con
igual puntaje que las otras las lesiones unicas sobre la misma trae como consecuencia la

mas alta tasa de mortalidad.

3.4. Discusion

Las lesiones pélvicas son poco frecuentes en nifos. En nuestra literatura, no hemos
encontrado series largas que evalten los tratamientos recomendados. La estabilizacion
precoz con fijacion externa seguida de estabilizacion percutanea facilita el manejo de
estos complejos pacientes con disrupciones del anillo pélvico y determina una mejora

posterior de su morbilidad (147,148 y 149).

La pelvis, al dafarse, demanda una atencion médica interdisciplinaria inmediata. Los
problemas que se presentan para el ortopedista varian de acuerdo con la edad del
paciente. En las series estudiadas, el reposo en cama determina un buen tratamiento en
la mayoria de los casos, lo que se opone a lo que ocurre en el paciente adulto (150).
Nuestra eleccion fue solo utilizar tratamiento incruento en lesiones con inestabilidad
vertical pura o en lesiones a libro abierto traducido en los nifios pequefios, como ruptura
simple de la sinfisis pubiana.

Basados en las normas de la American Academy of Orthopaedic Surgeons (151), la
atencion primaria del politraumatizado se basa en el mantenimiento de la via aérea con
estabilizacion de la columna cervical, respiracion y estado circulatorio en el que la
coercion de hemorragias intra o extraperitoneales es determinante en la urgencia.

La muerte producida por hemorragia incoercible a pesar de la urgente estabilizacion
nos lleva a recapacitar sobre el empleo de otro tipo de terapéutica como la embolizacion
arterial selectiva (152), método muy utilizado en la actualidad en nuestro hospital en
forma programada para otras patologias ortopédicas o en empaque y posterior
tratamiento.

No tenemos experiencia en el uso del clamp antishock (153), ya que los pines
utilizados penetran con facilidad la zona sacroiliaca en los nifios, lo que aumenta el
riesgo de lesion arterial-nerviosa en la zona.

La clasificacion de Tile ya mencionada (140) se adapta en nifios en los que existen

tipos Unicos fracturarios correspondientes a un esqueleto cambiante y de gran
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elasticidad. También nos demuestra la correlacion del tipo de fractura con el grado de
traumatismo total y permite remarcar qué disrupciones totales tienen un alto indice de
lesiones asociadas y alta morbimortalidad (3,5% en nuestra serie).

El correcto tratamiento de este tipo de fracturas permite minimizar secuelas que se
presentan en un esqueleto en crecimiento, se puede comprobar que el tratamiento
ortopédico cumple un importante rol en la mayoria de estas lesiones.

El cierre precoz del cartilago trirradiado se encuentra descripto en la literatura como
determinante en nifios, por debajo de los 10 afos, de displasia acetabular, y se
reconocen lesiones tipo V, segun Salter y Harris, con detencion del crecimiento de las
ramas ilioisquidticas, las mas activas por mecanismo directo o indirecto (traumatismo
en bisagra) (154). Tuvimos este tipo de complicacion en tres casos, corregidos en forma
posterior con osteotomias acetabulares (triple), unica forma de corregir toda la pelvis
afectada.

La seleccion de técnicas percutdneas nos fue muy util para estabilizar rupturas
graves de las iliacas atin con compromiso del acetdbulo sin necesidad de abrir focos
fracturarios y reducciones articulares anatdmicas (155).

La colocacion de clavos canulados sacroiliacos en la region posterior también marco
un cambio en la rehabilitacion y evolucion de los pacientes tratados disminuyendo la
tasa de dolor y discrepancia de longitud posterior (156).

El ITP es un score que retne ventajas en la recategorizacion del paciente en el lugar
del accidente; estas son: memorizarlo con rapidez y un perfil fisiologico que facilita la
toma de decisiones terapéuticas inmediatas. También cumple con un lineamiento claro
de los parametros objetivos, por lo que permite homogeneizar los registros de distintos
operadores. En nuestro trabajo, surge como mas representativo de la evolucion final de
los pacientes que el MISS que emplea una estructura topografica, puntia distintos
segmentos corporales bajo valores iguales, sin categorizarlos por su real gravedad.

En la etapa prehospitalaria, en el lugar del accidente y en el hospital de primera
atencion, el ITP surge como una herramienta muy valiosa para categorizar la gravedad
del paciente, para tomar las primeras medidas terapéuticas y para evaluar el grado de
nivel de complejidad médica que el paciente requiere para su mejor tratamiento. El
MISS constituye un aporte predictivo de utilidad a emplear en la Unidad de Cuidados
Intensivos definitivamente elegida y junto con la clasificacion de Tile es muy util como

estadificador de injurias asociadas y del grado de morbimortalidad (157,158, 159).
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Las lesiones del cartilago trirradiado se asocian a las fracturas tipo B2 con
mecanismo de compresion lateral. Se deberd alertar a los padres que estos pacientes
podran desarrollar una displasia residual a la lesion y deberan ser evaluados en forma

periodica hasta la madurez esquelética. (160)
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4. EPIFISIODESIS SELECTIVA DEL CARTILAGO
TRIRRADIADO COMO TRATAMIENTO DE LA
DISPLASIA ACETABULAR EN LA CADERA INFANTIL:

Estudio experimental en modelo animal

Tesis original.

4.1. Introduccion

La displasia residual del acetabulo es una de las complicaciones mas importantes en
el tratamiento de la displasia del desarrollo de la cadera (DDC). Sin tratamiento, la
articulacion experimentara con el correr de los afios osteoartritis degenerativa. Y es la
displasia residual la responsable del mayor numero de reemplazos totales de cadera en
adultos jovenes (2 y 3). Los cirujanos ortopédicos pedidtricos tratan de cambiar esta
historia natural mediante la realizacion de osteotomias acetabulares y/o femorales (4, 5
y 6). Sin embargo, los estudios de seguimiento a largo plazo nos muestran como estas
osteotomias fallan a la hora de evitar la aparicion de la osteoartritis en un niimero
significativo de pacientes (161). De esto surge el interés por desarrollar un método mas
simple y menos agresivo con el cual se obtengan mejores resultados a largo plazo.
Lesiones 1atrogénicas o patologicas del cartilago trirradiado en pacientes
esqueléticamente inmaduros han demostrado cambios morfologicos en el desarrollo del
acetabulo (162). Nuestra hipotesis es que la displasia residual podria mejorar al
provocar un freno del crecimiento selectivo de la rama illio-isquiatica del cartilago
trirradiado El proposito de este trabajo es determinar si, en un estudio experimental,
modelo piloto en conejos, es posible provocar cambios en la morfologia del acetdbulo
(crecimiento guiado) a través de una epifisiodesis posterior del cartilago trirradiado,
utilizando un tornillo canulado de 2,7 mm de diametro colocado de forma percutanea

guiado con intensificador de imagenes.
Para ello, se plantearon objetivos especificos:

e Evaluar la morfologia del acetdbulo mediante mediciones radiograficas en conejos

esqueléticamente inmaduros.
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e Evaluar la morfologia del acetabulo mediante mediciones radiograficas en conejos

esqueléticamente maduros.

e Comparar el desarrollo normal del acetabulo vs. el sometido a una modulacién

fisaria del cartilago trirradiado posterior en conejos.

e Evaluar si luego del retiro del material utilizado para realizar la epifisiodesis

selectiva se afectd la fisis tratada en forma permanente.

4.2. Material y métodos

Diseiio del estudio

Se disefid un estudio piloto experimental en conejos raza New Zealand
genéticamente no manipulados (n° 20), de 3 semanas de vida, mitad hembra y mitad
macho. El estudio quedo dividido en dos grupos: un grupo conformado por 20 caderas,
a las que no se les realizd6 ninguna intervencion quirurgica y se utilizd como grupo
control; y otro grupo conformado por 20 caderas, las cuales fueron sometidas a la
epifisiodesis selectiva de la rama illio-isquiatica del cartilago trirradiado, en su porcion
extraarticular en forma percutdnea, guiada con intensificador de imagenes, utilizando un
tornillo canulado de 2,7 mm de diametro, a las tres semanas de vida. La seleccion del

lado quirargico fue en forma aleatoria (Figura 102).

Fueron realizadas radiografias de frente en ambos grupos en el postquirurgico

inmediato, a las tres y a las doce semanas.

Los conejos fueron seguidos hasta las doce semanas de vida, momento en el que al
grupo intervenido quirdrgicamente se lo vuelve a operar para extraer el tornillo

previamente colocado.

Ambos grupos fueron seguidos hasta las 18 semanas de vida y luego fueron

sacrificados. Después de la eutanasia, se realizaron tomografias tridimensionales.
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Protocolo anestésico

Los conejos fueron premedicados (sedacion y analgesia) con xilacina 1 mg/kg,
inducidos con ketamina 30 mg/kg y midazolam a 0,1 mg/kg por via intramuscular. La
anestesia inhalatoria se inicidé con isoflurane (5%) y se mantuvo luego al 0,5%, con

adicion de 1 gamma/kg IV dosis de fentanilo.

En el manejo postquirurgico se tomo6 en cuenta el dolor y posibles infecciones, por lo

que se aplico 4 dias de ketoprofeno 6 mg/kg/dia, via subcutanea, y antibioticoterapia

con oxitetraciclina 25 mg/kg/dia, via subcutanea (163).

Figura 102: A- Materiales utilizados en procedimiento quirurgico. B- El esquema representa
una vista posterior oblicua del coxal. Se marca el cartilago trirradiado y la flecha roja identifica
el sitio en el que se coloco el tornillo canulado de 5 mm de didmetro, para ocasionar una
hemifisiodesis selectiva en la porcion extraarticular de la rama illio-isquiatica. C- Procedimiento
quirtrgico.

Variables evaluadas

e Radiograficas: Indice Acetabular (IA), angulo centro borde lateral de Wiberg
(CE), Indice de Profundidad Acetabular (ADI), Angulo Acetabular de Sharp (AS)

e Tomograficas: Profundidad del acetdbulo y Anteversion Acetabular (AA)

122




Definiciones y métodos de medicion

Mediciones radiograficas

Se tomaron radiografias digitales de frente de ambas caderas a todos los conejos a las
3 semanas y a las 12 semanas de vida. Las mediciones fueron realizadas con el IMPAX

6.5.3. 1005 AGFA, 2013.
Se utilizaron las siguientes mediciones:

e Indice Acetabular (IA) formado por la intersecciéon de la linea de Hilgenreiner y la
tangente del margen supero-lateral del acetdbulo osificado. Mensura la oblicuidad del

techo acetabular y es usado como indice de crecimiento acetabular (164) (Figura 103).

Figura 103: Indice Acetabular (IA)

e El angulo centro borde lateral de Wiberg (CE) formado entre una linea vertical
que pasa por el centro de la cabeza femoral y la tangente al borde lateral del acetabulo.
Evalua la relacion del centro de la cabeza femoral y el ancho acetabular (165) (Figura

104).
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Figura 104: Angulo centro borde de Wiberg (CE)

e El Angulo acetabular de Sharp, formado por la interseccion de la linea horizontal
que pasa por el borde inferior de la imagen lagrima y otra oblicua que une el margen
lateral del acetabulo 6seo y el punto mas distal de la imagen en lagrima. Se utiliza para

evaluar displasia acetabular (166) (Figura 105).

Figura 105: Angulo acetabular de Sharp

e Indice de profundidad acetabular. Se traza una linea a desde el borde stpero-
lateral del acetabulo hasta el borde mas inferior de la imagen en lagrima. Luego se traza
otra linea b, perpendicular a la linea a, desde el punto mas proximal y lateral de la
imagen en lagrima. La profundidad acetabular se calcula con la formula b/a x 100(167)

(Figura 106).
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Figura 106: Indice de profundidad acetabular

Mediciones tridimensionales tomograficas

A las 18 semanas y luego de la eutanasia, se realizaron tomografias tridimensionales

en ambos grupos. Se tomaron las siguientes mediciones:

e Profundidad del acetabulo. Se mide trazando dos vectores: el primero, desde el
borde infero-externo hasta el borde stipero-externo del acetabulo y para el segundo se
traza un vector que es perpendicular al anterior y que va hasta el trasfondo acetabular
marcado por la linea ileopectinia de la eminencia iliopectinea. Se calcula P = (B/A) x

100% (N: 60%) (168) (Figura 107).

Figura 107: Profundidad del acetabulo

e Anteversion Acetabular: En 3D-TC se mide en la A-P verdadera, dado por un
angulo que es tomado desde el borde inferior del acetdbulo trazando dos vectores cuyas

direcciones son uno hasta la muesca medial que corresponde a la finalizacion de la
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pared anterior y otro vector hasta el borde supero-externo del acetdbulo, lo que da un

angulo normal de 12° en un rango 10° - 15° grados (169) (Figura 108).

Figura 108: Anteversion acetabular (AA). A- AA en 3D-CT. B- AA en tomografia axial
computada.

Las mediciones fueron realizadas mediante el IMPAX 6. 5. 3. 1005 AGFA, 2013.

Para evaluar la fiabilidad entre observadores y la reproducibilidad entre los valores
angulares, un cirujano ortopédico pediatrico de mas de quince afos de experiencia y un
radidlogo musculoesquelético de la misma cantidad de afios en experimentacion en
mediciones radiograficas fueron asignados a los grupos, sin conocimiento previo, para
describir los &ngulos mencionados anteriormente en las radiografias tomadas a las 3 y a
las 12 semanas.

En caso de desacuerdo, fue consultado un segundo cirujano ortopédico pediatrico
con la misma experiencia antes mencionada, que también fue cegado a los grupos
asignados. Los evaluadores fueron liberados con la cantidad de tiempo necesaria para la
evaluacidn, no se les permitio discutir sus resultados con colegas y no se les informo6
acerca de la radiografia de reevaluacion. Dos meses mas tarde, se pidi6 a cada
participante evaluar los mismos grupos de rayos X en un orden diferente.

El acuerdo entre los observadores fue calculado con el valor Cohen-Kappa para la
fiabilidad entre observadores utilizando el método de Fleiss y el coeficiente Kappa fue
definido de acuerdo con las directrices propuestas por Landis y Koch, con los siguientes
intervalos: <0. 00: poca precision; 0. 00 - 0,20: ligera exactitud; Desde 0,21 hasta 0,40:
una exactitud razonable; 0. 41-0. 60: una precision moderada; 0,61 hasta 0,80: una

considerable precision y 0,81 a 1: precision casi perfecta (170).

Meétodos estadisticos
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Las variables continuas se expresaron como mediana y rango intercuartil (IQR, C25-
C75) de acuerdo con la distribucion. La prueba no paramétrica de Wilcoxon para
muestras apareadas se utilizo para comparar las diferencias medias entre los grupos. Un
valor de p <0,05 fue considerado significativo. IBM SPSS, se utiliz6 el software de la

version 19.

Estudio histoldgico

Se examino la morfologia del acetdbulo. Se midi6 el diametro y la profundidad del
acetabulo con un calibrador. La profundidad del acetabulo se midi6 de una manera
uniforme con el punto mas profundo y el margen lateral del acetabulo como puntos de
referencia. También usamos un calibrador para medir el porcentaje de area penetrado

por el tornillo.

En cada animal, el tejido para el examen histologico se obtuvo de ambas caderas. El
acetabulo se corté y se fijo en formalina, descalcificadas en polivinilpirrolidona y
EDTA y embebidas en parafina. Las muestras se seccionaron en el plano sagital, la
obtencion de tejido de las extremidades anterior y posterior del cartilago trirradiado. El
tejido fue tefiido con tricrobmico de Masson y azul Alcian. El estudio microscopico se

efectud con x75 aumentos.

Equipamiento y recursos necesarios

Bioterio Hospital Nacional de Pediatria “Prof. J. P. Garrahan”.

Consideraciones éticas y declaracion de los autores

Este estudio cuenta con la aprobacion del Comité de Etica del Hospital Nacional de
Pediatria “Prof. J. P. Garrahan”. Los autores declaran que no hay conflicto de intereses.
El estudio no recibi6 financiamiento alguno. El anélisis estadistico fue realizado por una

persona independiente al servicio, especializada en estadistica para la salud.

Todas las directrices internacionales, nacionales y/o institucionales aplicables para el

cuidado y uso de animales fueron seguidos.
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4.3. Resultados

Todos los animales operados completaron el estudio.

Complicaciones

Se registraron los siguientes complicaciones: un hematoma postoperatorio en la zona
del gluteo que se resolvio sin tratamiento quirargico y una protuberancia de tornillo que
no interfiere con el desarrollo del estudio. No hubo infecciones, extrusion o rupturas del

material utilizado.

Resultados radiograficos

El valor interobservador Kappa entre los dos observadores fue de 0,86 para los

parametros radiograficos. En la segunda sesion, los valores de Kappa fueron de 0,96.

Los valores Kappa para cada angulo particular fueron de 0,90 para la Al 0,79 para la
CE, 0,89 para el AS y 0,78 para el ADI. En la segunda sesion, los valores Kappa fueron
1 parala IA, 0,86 para la CE y 0,91 para el AS y 0,87 para la ADI.

Los cambios normales de valores de los angulos en las mediciones radiograficas a los
3 y 12 semanas en el grupo no operado se muestran en la Tabla 1. Se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre los resultados obtenidos a las 3 semanas
en comparacion con los obtenidos a las 12 semanas con un aumento de los valores
angulares en todas las mediciones mencionadas y una reduccion en los valores de los

angulos de Wiberg.

En la tabla XIV se demuestran los cambios sufridos durante el crecimiento del

animal experimental durante el periodo de la investigacion realizada.

Tabla XIV: Cambios normales en los valores angulares del grupo que no fue

intervenido.

128



Angulo | Mediana Rango intercuartilo (C25-C75)
3 semanas 12 semanas | 3 semanas 12 semanas
IA 25,50° 25,13842° | 24 -26,25° 30 -32°
CE 28,00° 23,00° 26,75 — 28° 22 —24°
AS 52,00° 57,50° 50 —52,25° 56 —58,5°
ADI 30,00% 26,75% 28,75 -31,5% 24,75 -28,12%

Abreviaturas: © grados; % porcentaje; AA, ADI, IA, AS, CE, RI rango intercuartil.

Estos cambios muestran que, a medida que el conejo madura esqueléticamente, el
acetabulo pierde concavidad y profundidad. Situacion contraria a la que se presenta en

humanos (Figura 109).

B-

Figura 109: A- Subluxacion de la articulacion de la cadera en animal experimental sin
intervencion. B-Posicion de la cadera cuando el conejo esta en posicion parado.

Al comparar las diferencias en las medias de los distintos dngulos entre los grupos
evaluados a las 12 semanas, se encontrd una diferencia estadisticamente significativa en
todas las mediciones radiograficas: un aumento en el dngulo de Wiberg pero una

disminucién en el indice acetabular, en el angulo acetabular de Sharp, en el indice de
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profundidad acetabular y en la anteversion acetabular. Los resultados se muestran en la

Tabla XV (Figura 110).

Tabla XV: Comparacion de la mediana de los distintos angulos, entre grupos a las 12

semanas, se evidencia una diferencia estadisticamente significativa en todas las

mediciones radiograficas.

Caderas operadas Caderas no operadas
Angulo | Mediana RI25-75 | Mediana | RI25-75 P
IA 22,43° 22-23 30,0° 29 -31° 0,001
CE 28,0° 27-29,5 22,0° 21-23,5° 0,002
AS 56,0° 55-57,5° | 61,5° 59,5 -62,5° | 0,002
ADI 31,5% 30-32,5% | 24,8% 23-25,5% 0,002

Abreviaturas: grados °; porcentaje %; AA, ADI, 1A, AS, CE, Rl rango intercuartil.

Figura 110: Radiografias correspondientes a conejos de 12 semanas de vida en las que se
comparan ambas caderas, grupo 1 derecha vs. grupo 2 izquierda. A- Angulo centro borde
lateral. B- Indice acetabular. C- Angulo de Sharp. D- Indice de profundidad acetabular.
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Luego de la intervencion quirargica, los acetabulos de las caderas intervenidas
mostraron aumento en la pofundidad y concavidad comparados con el grupo control,

como se muestra en las radiografias de la Figura 111.

Figura 111: Radiografias de caderas operadas y control a las 12 semanas de vida. Se observa
el acetabulo derecho con un radio de curvatura mayor y con menor profundidad respecto del
acetabulo izquierdo, el cual fue sometido a una hemifisiodesis selectiva de la rama illio-
isquiatica del trirradiado a las 3 semanas de vida, con un tornillo canulado.

Se evaluaron las caderas operadas a las 12 y 18 semanas (tres meses después de
haber quitado el tornillo) por 3D-CT. Realizando el test para datos apareados no
paramétricos de Wilcoxon se puede comprobar diferencia significativa (0,007) entre el
mismo grupo operado al medir sus dngulos IA en la semana 12 con la 18 y corroborar,
de esta manera, que una vez retirado el tornillo el crecimiento continud, lo que muestra
un efecto de rebote en la correccidon y confirma, entonces, que el efecto que se obtiene a
través de la epifisiodesis selectiva no provoca el cierre definitivo del cartilago tratado.
Sin embargo, se produce una disminucion en el ritmo de crecimiento en comparacion
con el grupo control dentro de esas mismas semanas. Los resultados se muestran en la

Tabla XVI, en la Grafica4 y 5 y en la Figura 112.

Tabla XVI: Diferencia entre grupos (valores tomados de las 3D-CT) a las 18

semanas
Caderas operadas Caderas no operadas
Angulo | Mediana RI 25-75 Mediana | RI25-75 p
1A 22,98° 22,37523,3 | 31,4275° | 31,125-31,9 | 0,001
CE 27,0° 26-28,5° 21,0° 20-23,5° 0,002
AS 55,0° 54-56,5° 60,5° 59-61,5° 0,002
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ADI 32,5% 31-34,5% 25,8% 24-26,5% 0,002

AA 12,5° 11,5-13° 11° 10-11,5° 0,002

Abreviaturas: grados °; porcentaje %; AA, ADI, 1A, AS, CE, RI rango intercuartil.

Siendo el TA el parametro radiografico mas utilizado para evaluar el indice de
crecimiento y la displasia acetabular, graficamos las diferencias encontradas entre

grupos. (Grafico 4)

afls

gruroTRaTapo (M [ | eruposinuratamiento

Grafico 4: diferencia en grados entre grupo operado y grupo control final. Verde: caderas
operadas; Violeta: caderas no intervenidas. Si bien todos los angulos aumentan en las semanas
12 hasta llegar a las 18 semanas, es evidente que el crecimiento es mayor en el grupo no
intervenido.
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Grafica 5: Cuando se retird el tronillo en la semana doceava, el crecimiento continio en las
caderas del grupo intervenido.
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Figura 112: 3D-CT a las 18 semanas comparando grupos. A- Anteversion acetabular. B-
Profundidad acetabular. C- Angulo de Sharp. D- Anteversion anterior. E- Anteversion
acetabular en tomografia axial computada.

Las imagines en reconstruccion 3D-CT con sustraccion fueron utiles para visualizar
la correcta posicion del tornillo; se evidencian signos de protrusion intraarticular

solamente en un caso (Figura 113).

Figura 113: A- Imagen 3D-CT que muestra el trayecto del tornillo colocado. B- Supresion de
la cabeza femoral que demuestra la cavidad cotiloidea sin protrusion del material utilizado.

Resultados histologicos

El acetdbulo del grupo operado mostré mayor profundidad y concavidad que los de
los controles en el analisis morfométrico de la pieza anatomica después de que los

conejos fueron sacrificados (Figura 114).

Estos resultados coincidieron con las mediciones 3D-CT. Las diferencias se muestran

en la Tabla XVIIL.

La penetracion de un tornillo en la articulacion en un espécimen visto en 3D-CT

también fue confirmada por histologia.
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En general, el porcentaje medio de area penetrado por el tornillo fue de 95% (rango,

92% - 97%) de la parte posterior del brazo ilioisquidtico total de la porcion

extraarticular del cartilago trirradiado.

Tabla XVII: Comparacion de los estudios morfométricos

Caderas operadas Caderas no operadas
Analisis morfométrico de | Mediana | RI 25-75 | Mediana | RI25-75
los diametros
acetabulares

p

Infero-superior (mm) 89 87-89,5 83,0 82-84 0,002
Antero-posterior (mm) 86,0 85-87,5 | 83,5 82-84,5 0,005
Acetabular deepness | 5,5 5,0-5,8 3,75 3,4-3,92 0,002
(mm)

Abreviaturas: mm milimetros; RI rango intercuartil.

Figure 114: Macroscopia: Imagenes macroscopicas de los acetdbulos a las 18
semanas de vida. A- acetdbulo sin intervencion. B- Acetabulo operado sometido a una
epifisiodesis posterior del trirradiado en el que se aprecia mayor profundidad.

El estudio histologico del grupo de control mostré el mismo patron en todas las
muestras: las células redondeadas ocuparon la zona con penetracion vascular y
osificacion endocondral (Figura 115). La microscopia del é4rea en los animales
intervenidos demostrd osificacion mas avanzada con células en columna con capa

proliferativa disminuida (Figura 116).
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Figura 115: A. Osificacion endocondral B.Células redondas y penetracion vascular en la

zona fisaria.

Figura 116: Los cambios histologicos en los animales intervenidos demuestran zona
proliferativa disminuida y mayor osificacion en la region fisaria.

4.4. Discusion

Este estudio presenta datos preliminares que apoyan la hipotesis de que la detencion
de crecimiento selectivo de la porcion posterior extraarticular de la rama isquio-iliar del
cartilago trirradiado (epifisiodesis transitoria posterior) puede alterar el crecimiento y

cambiar la forma del acetabulo.

136




En los humanos y en la mayoria de los mamiferos, como ya describimos, el
acetabulo estd formado por tres componentes 6Oseos: el ilion, el pubis y el isquion,

unidos por el cartilago trirradiado (49).

Dicha estructura se constituye en la placa de crecimiento del acetabulo, cuya
congruencia y esfericidad (concentricidad) se desarrollan en los humanos en forma
rapida durante los primeros ocho afios de vida, para luego continuar en forma lenta

hasta terminar el cierre fisario (171).

Este crecimiento, por lo tanto, no se realiza en un solo plano sino en los tres planos
del espacio, cada fisis de la placa de crecimiento en que se compone el cartilago

trirradiado crece para lograr el desarrollo del didmetro acetabular normal (49).

Dos tercios del acetabulo estan formados por cartilago hialino acetabular y la porcion
periférica por fibrocartilago, sitio en el cual se inserta la capsula articular. La
profundidad del acetabulo se incrementa con el crecimiento apofisario lateral de células
de pericondrio y periostio, y modela el crecimiento de toda la articulacion de la cadera y
del techo del hueso iliaco (2). Durante la adolescencia, el crecimiento se completa a
partir de los ntcleos secundarios de los tres huesos. Un acetdbulo bien conformado
presenta una profundidad correcta de su imagen en lagrima, una linea de Shenton
concordante con la porcioén proximal femoral y un buen desarrollo del indice acetabular

(172).

Para que lo anterior ocurra, es necesario que este desarrollo se acompafie con la
presencia dentro del acetdbulo de una cabeza femoral sin dafios y que presente una
reduccion estable dentro del mencionado acetdbulo. Si la cabeza femoral no se
encuentra reducida en forma concéntrica, como ya se menciond anteriormente, esta
aplica fuerzas de presion laterales en porciones del cartilago acetabular y en las células
del pericondrio y periostio y conforma, en primer lugar, una displasia hasta ocasionar lo
que comunmente se conoce como falso acetabulo o neoacetabulo, por encima del

acetabulo verdadero (173).

La displasia acetabular habitualmente se resuelve mediante osteotomias pélvicas, ya
expuestas en la tercera parte de esta tesis, cirugias con gran pérdida sanguinea y con la
posibilidad de tener que ser nuevamente realizadas cuando el paciente se aproxima al
cierre fisario en la adolescencia, ya que estos procedimientos per se pueden ocasionar

nuevas deformidades en la articulacién coxofemoral. (174).
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Cummings describe experimentalmente que la forma de la articulacién coxofemoral
se puede alterar al realizar una osteotomia de Pemberton, al causar dafo a la rama
ilioisquiatica; sin embargo, el uso de esta osteotomia obtiene mejores resultados clinicos
que con la técnica Salter, como vimos en el capitulo anterior (26). Nuestra hipotesis se
basa en estos hallazgos: la displasia residual se puede mejorar al provocar la detencion
del crecimiento selectivo del brazo ilioisquiatico del cartilago trirradiado (epifisiodesis

posterior) (175).

Este estudio presenta datos preliminares que apoyan la hipdtesis de que el
crecimiento guiado selectivo del brazo ilioisquidtico del trirradiado cartilago
(epifisiodesis posterior) puede alterar el crecimiento y cambiar la forma del acetabulo
(Tabla XV) y mostrar como un epifisiodesis percutanea selectiva de la extra parte
articular de la extremidad posterior de la trirradiado cartilago disminuye
significativamente la IA, el AS y el ADI, mientras aumenta de la CE. También los
estudios estadisticos comprobaron que una vez retirado el tornillo, el crecimiento
continud en las caderas intervenidas en forma lenta, lo que evidencié que el método no
cerr6 en forma definitiva el cartilago sino que verdaderamente actué como cierre
transitorio (Tabla XVI). Los estudios histologicos macro y microscopicos coinciden en
donde se diferencia en forma marcada la disminucion de la capa de células germinales y

el comienzo precoz de la osificacion en los grupos operados.

En conclusion, parece que existe un desequilibrio entre la ilioisquidtica y la
extremidad iliopubico del cartilago trirradiado y entre el miembro ilioisquidtica y la
parte supero-lateral del cartilago acetabular contiguo al ilion como Ponseti describi6 (2).
La epifisiodesis selectiva de la porcion extraarticular de la extremidad ilioisquiatica del
cartilago trirradiado pareciese corregir este desequilibrio y mejorar la displasia

acetabular.

Moraleda, Albinana y Forriol han reportado en un estudio experimental en conejos
que es factible provocar cambios similares a los que se producen en la displasia del
desarrollo de la cadera, por inmovilizacion de la rodilla en extension en conejos de 3
semanas de edad seguido de hemiepifisiodesis selectivo del cartilago trirradiado (con
curetaje abierto) en la cadera displasica normalizando las mediciones radiograficas y la

profundidad del acetabulo (176).
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Los resultados de este estudio demuestran que esa madurez acetabular en conejos
conlleva cambios morfolégicos que son diferentes de los de los seres humanos. Cuando

el conejo, esqueléticamente madura el acetabulo pierde concavidad y profundidad.

La epifisiodesis es un procedimiento aceptado para la correccion de deformidades de
angulo en las extremidades inferiores; sin embargo, epifisiodesis percutanea transitoria
del cartilago trirradiado no se ha realizado en estudios clinicos anteriores (177). Aqui el
efecto producido por este epifisiodesis selectiva se muestra en un modelo en tres

dimensiones.

La modulacion del crecimiento acetabular puede ser entonces beneficiosa,

especialmente en nifios con displasia de cadera secundaria a DDH residual (178).

La literatura se ha informado de técnicas para la liberacion de barras de la placa de
crecimiento en pacientes que sufrieron dafios en el cartilago de crecimiento acetabular
debido a fracturas de pelvis (93) con resultados inciertos. Sin embargo, se observo un
efecto de rebote en la correccion cuando el tornillo se retird .Esto confirma que el

efecto obtenido no causa el cierre definitivo del cartilago (Tabla XVI).

Este estudio no muestra como continua el crecimiento después de que el tornillo se
retira del cartilago trirradiado; sin embargo, esta demostrado que en el uso de técnicas
similares en el tratamiento de las deformidades angulares de las extremidades inferiores
el crecimiento de la extremidad se reanuda después de la extraccion del tornillo (179).
De hecho, no se encontraron barras de la placa de crecimiento en las secciones

histologicas de las areas operadas.

La epifisiodesis selectiva de la extremidad ilioisquidtica del cartilago trirradiado
también aumenta la profundidad acetabular con buena congruencia de la cabeza
femoral. Hemos demostrado una diferencia estadisticamente significativa al comparar el

analisis morfométrico y las imagenes 3D-CT (Tabla XVII).

Las radiografias de los conejos de 12 semanas de edad obtenidas que comparan
ambos grupos (intervenidos y no intervenidos) mostraron disminucion del indice
acetabular, del angulo de Sharp, del indice de profundidad acetabular y del angulo
centro borde en el grupo intervenido con diferencias significativas entre ambos grupos

(180).

También los estudios estadisticos comprobaron que, una vez retirado el tornillo, el

crecimiento continud en las caderas intervenidas en forma lenta, lo que evidencia que el
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método no cerrd en forma definitiva el cartilago sino que verdaderamente actudé como

cierre transitorio.

Esto también se pudo evidenciar en los estudios histologicos macro y microscopicos,
en los que se diferencia en forma marcada la disminucién de la capa de celular

germinales y el comienzo precoz de la osificacion en los grupos operados.

Teniendo en cuenta sus potenciales beneficios y baja morbilidad asociados con un
enfoque minimo, pérdida de sangre limitada y movilizacion rapida, la epifisiodesis del
cartilago trirradiado puede ser un procedimiento complementario 1til para el tratamiento

o prevencion de la displasia residual en los nifios (181,182).

La utilizacion del porque utiizar este tipo de raza se narra en el Anexo L.No se
seleccionaron animales adultos Este estudio solamente es comparable por su similitud

anatémica con humanos en crecimiento.
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5. PREVENCION DE LA DEFORMIDAD DE LA CABEZA
FEMORAL CON NECROSIS ISQUEMICA UTILIZANDO
ACIDO IBANDRONICO Y FACTORES DE
CRECIMIENTO EN CERDOS INMADUROS

Estudio experimental en modelo animal

Tesis original.

5.1. Introduccion

La deformidad residual de la cabeza femoral es la secuela mas grave de la necrosis
isquémica en pacientes esqueléticamente inmaduros. El desarrollo de una deformidad
severa acorta la sobrevida tutil de la articulacién, debido a la aparicion de cambios
degenerativos precoces.

El inicio de la deformidad esta asociado con el proceso de reparacion de la necrosis.
Durante este proceso, la resorcion del hueso necrético por osteoclastos, produce el
deterioro mecéanico, estructural de la epifisis llevandola al aplastamiento.
Posteriormente, ocurren la reosificacion y la curacion, pero la cabeza persiste con
deformidad residual (183 y 184).

Segun estas observaciones, la preservacion de la arquitectura trabecular mediante la
inhibicién de la resorcion Osea osteocldstica podria minimizar el desarrollo de la
deformidad en un modelo animal de necrosis isquémica de la cabeza femoral.

Un tratamiento médico seguro o una simple aplicacion intraarticular que pueda
preservar la esfericidad de la cabeza femoral después de la necrosis isquémica
disminuirian la morbilidad asociada con esta afecciéon mejorando la longevidad de la

cadera afectada.
Con base en dicha hipotesis, planteamos los objetivos del trabajo:
1- Determinar si un agente con alta potencia antirreabsortiva, el acido ibandrénico

puede inhibir la resorcion 6sea durante la reparacion de la cabeza femoral necrotica y

por lo tanto evitar el posterior aplastamiento y deformidad.
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2- Determinar si la utilizacion de plasma rico en plaquetas tiene un efecto

estimulante de la reparacion dsea y de la neovascularizacion de la cabeza dafiada.

5.2. Material y métodos

Diseiio del estudio

Se trata de un estudio experimental en el que se utilizaron 10 cerdos de raza
Landrace de 3 meses de vida y de 10 a 15 kg, a los cuales se les produjo necrosis
isquémica de la cabeza femoral mediante ligadura quirtrgica de los vasos circunflejos
(185).

Posteriormente, se realizd la aplicacion de 4cido ibandrénico y/o factores de
crecimiento segun los grupos (186) procediéndose al estudio radiografico y
anatomopatologico.

Este estudio respetd los pardmetros establecidos por la Sociedad Protectora de
Animales en cuanto a los protocolos de anestesia y analgesia los que fueron utilizados en

todas las fases del tratamiento.

Los animales fueron divididos en dos grupos:

e Grupo A: compuesto por 5 cerdos, a los cuales se les inyecto acido ibandronico. A
la cadera derecha se le inyectd posteriormente factores de crecimiento plaquetario
extraidos de la sangre del animal, mientras que a la cadera izquierda no se le realizd

ningln procedimiento posterior.

e Grupo B: compuesto por 5 cerdos a los cuales no se les aplico el acido
ibandrénico Al igual que en el grupo A, a la cadera derecha se le inyectd posteriormente
plasma rico en plaquetas, mientras que a la cadera izquierda no se le realizd ningln
procedimiento posterior (187).

Técnica quirdrgica
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Bajo anestesia general y en posicion de decubito lateral, se realiz6 un abordaje

longitudinal sobre la cadera (Figura 117 y 118).

Figura 117: Cerdo Landrace en dectbito lateral bajo anestesia general.

Figura 118: Armado de campos estériles. Abordaje longitudinal sobre la cadera.

Luego de incidir piel, celular y fascia y divulsionar el plano muscular, se realizo la

capsulotomia y la seccion del ligamento redondo (Figura 119 y 120).
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Figura 119: Incision de piel, tejido celular subcutaneo y fascia superficial. Divulsion del
plano muscular.

Figura 120: Identificacion de la articulacion, capsulotomia y seccion del ligamento redondo.

Luego, se ligaron los vasos circunflejos a nivel del cuello femoral con suturas no
reabsorbibles (lino 20) y se cerr6 la herida por planos, lo que permitio a los animales el

apoyo inmediato posterior a la cirugia (Figura 121).
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Figura 121: Ligadura de vasos circunflejos a nivel del cuello femoral (en este espécimen se
realizé con una lazada de alambre para poder constatar radiolégicamente la adecuada posicion
de la ligadura).

A partir del séptimo dia postquirtrgico se comenzd con la aplicacion del éacido
ibandrénico en los animales pertenecientes al grupo A, a una dosis de 44 mcg/kg y por
dia en forma subcutanea, tres veces por semana durante seis semanas.

A las caderas derechas de los animales de ambos grupos se les inyect6 al tercer mes
postoperatorio factores de crecimiento; se procedié de la siguiente manera: se extrajeron
(5 ml) de sangre, la cual se introdujo en tubos especiales con anticoagulante, se
centrifugd segin técnica a tres mil revoluciones por minuto por diez minutos y se
extrajo el sobrenadante bajo campana de flujo.

Se colocaron las muestras en tubos estériles nuevos sin coagulantes para centrifugar
nuevamente a dos mil revoluciones por minuto por quince minutos a temperatura
ambiente. También bajo campana se extrajeron los sobrenadantes hasta llegar al pellet
de plaquetas y se tom¢d de estos una alicuota para determinar el recuento plaquetario de
la muestra. Estos tubos fueron enviados a quiréfano con cloruro de calcio al 10% como

precipitante (Figura 122).
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Figura 122: Extraccion de 5 ml de sangre y colocacién en tubos con anticoagulantes y
centrifugacion segln técnica; del sobrenadante resultante, se toma el pellet de plaquetas.

Todos los animales fueron sacrificados a los tres meses de iniciado el protocolo (12

semanas).

Protocolo anestésico

Los cerdos fueron premedicados (sedacion y analgesia) con xilacina 3 mg/kg,
inducidos con ketamina 40 mg/kg y midazolam a 0,5 mg/kg por via intramuscular. La
anestesia inhalatoria se inicidé con isoflurane (6%) y se mantuvo luego al 0,5%, con
adicion de 2 gamma/kg I'V dosis de fentanilo.

En el manejo postquirargico se tomo en cuenta el dolor y posibles infecciones, por lo
que se aplico 4 dias de ketoprofeno 8 mg/kg/dia, via subcutanea, y antibioticoterapia

con oxitetraciclina 100 mg/kg/dia, via subcutanea (158).

Definiciones y métodos de medicion
Mediciones radiograficas

Las cabezas necrdticas se valoraron con radiografias antero-posteriores y estudio
anatomopatologico. Se midi6 el dividiendo la maxima altura por el didmetro maximo de
la epifisis en radiografias simples antero-posteriores y la longitud de los fémures

(Figura 123).
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Estudio histopatolégico:

Las cabezas femorales fueron remitidas para estudio anatomopatologico. Se realizo
la seccion de las mismas a nivel de la region central de soporte de carga. Se cortaron
luego en rodajas de 4 mm de espesor y se fijaron en hematoxilina eosina. Previa
descalcificacion en EDTA. Se analizaron los cambios macro y microscopicos, teniendo
en cuenta los siguientes parametros: estado del cartilago articular, fisis, metafisis,

presencia de cambios inflamatorios y de osificaciones secundarias (Figura 124).

Variables evaluadas
e Radiografias simples: coeficiente epifisario.

e Estudio anatomopatoldgico: estado del cartilago articular, fisis, metéfisis,

presencia de cambios inflamatorios y de osificaciones secundarias

Altura maxima

CE=

Diametro
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Figura 123: Control radiografico que muestra la medicion del coeficiente epifisario (CE).

Figura 124: Preparado histologico en el que se observan cambios de vascularizacion, fibrosis
y nuicleo de osificacion secundarias.

Estudio estadistico
Se evaluaron las diferencias grupos:
o Test de ANOVA para muestras independientes con correccion de Bonferroni,

el test de Fisher para datos dicotomicos (hallazgos anatomopatoldgicos).
Equipamiento y recursos necesarios
Bioterio Hospital Nacional de Pediatria “Prof. J. P. Garrahan”.
Consideraciones éticas y declaracion de los autores
Este estudio cuenta con la aprobacion del Comité de Etica del Hospital Nacional de
Pediatria “Prof. J. P. Garrahan”. Los autores declaran que no hay conflicto de intereses.
El estudio no recibi6 financiamiento alguno. El analisis estadistico fue realizado por una
persona independiente al servicio, especializada en estadistica para la salud.

Todas las directrices internacionales, nacionales y/o institucionales aplicables para el

cuidado y uso de animales fueron seguidos.
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5.3. Resultados

Complicaciones

Dos animales fallecieron en el periodo postquirtrgico: un cerdo del grupo A, por
cuadro de sepsis a punto de partida de la cadera (a las 6 semanas postoperatorio), y un
cerdo del grupo B, en el postquirirgico inmediato por una neumonia atipica que le

ocasion6 una insuficiencia respiratoria aguda.

Hallazgos radioldgicos

El coeficiente epifisario fue mayor en el grupo A (con droga) 0,63 con respecto a los
otros dos grupos sin droga (p< 0,0001). No hubo diferencias significativas con los
grupos tratados con factor plaquetario

Todos los animales que recibieron 4cido ibandrénico presentaron bandas radiodensas

cercanas al cartilago de crecimiento (Figura 125).

Figura 125: Radiografia de cadera en la que se observan bandas radiodensas proximas al
cartilago de crecimiento.

Hallazgos anatomopatoldgicos
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De los sobrevivientes (8 animales) todos llegaron a la necrosis de la epifisis: se
observaron cambios necroticos en la médula y lagunas vacias trabeculares.

Las caderas del grupo A presentaron mayor actividad osteoblastica con trabéculas
gruesas, mayor indice de neovascularizacion e hiperplasia focal y la presencia de

nucleos aislados de osificacion secundaria en tres de ellas (Figura 126).

Figura 126: Preparado histologico de una cadera del grupo A, en el que se observa mayor
actividad osteoblastica y mayor indice de neovascularizacion.

En las caderas que no habian recibido 4cido ibandrénico se reconocieron sectores
con pérdida de la reorganizacion, resorcion Osea aumentada, fibrosis y pérdida de

organizacion de las capas con irregularidades en su disposicion (Figura 127).
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Figura 127: Preparado histologico de una cadera del grupo B, que muestra pérdida de
organizacion de la trabécula y aumento de la reabsorcion osea.

La altura de los fémures al finalizar el estudio fue de un promedio de 12,3 cm para
los animales tratados con droga, de 11,5 cm para los tratados solamente con factor

plaquetario y de 10,8 cm para los no tratados con medicacion (Figura 128).

Figura 128: Radiografia de cadera en la que se observa la medicion de la longitud del fémur.

151




Estudio estadistico

El resultado altura femoral final tuvo una diferencia significativa en cuanto a los

tratados con droga (grupo A: 2 12.275-grupo tratado con acido ibandrénico solo (A2):

12.325 grupo acido ibandrénico +plasma rico (A1l)) contra los no tratados con acido

ibandrénico (grupo B: con plasma rico en plaquetas 11,5 (B1)-grupo necrosis: 10.55

(B2) siendo la comparacion entre grupos significativa: 0, 930 (Tabla XVIII y Gréfico

6).

Tabla XVIII: Longitud femoral de acuerdo a tratamiento instituido

Grupo Longitud femoral (mm) Media | Numero
(DS)

B2 10.55 (£0.24) 4

B1 11.5 (£0.22) 4

A2 12.27 (£0.17) 4

Al 12.32 (£0.17) 4

Total 11.66 (£0.76) 16

Sumario de longitud
Grupo Mean Desvio Freq.
Estandart
Necrosis(B2) 10.55 23 4
Plasma rico (B1) 11.5 21 4
Ibandronato (A2) 12.27 17 4
Ibandronato + Plasma rico 12.325 17 4
(Al)

Total 11.662 .76 16

Analisis de la Varianza
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SS df MS F Prob > F
Entre grupos 8.31 3 2.77 68.56 0.001
Dentro de los | .48 12 .04
grupos
Total 8.79 15 58

Test de ANOVA para muestras independientes con correccion de Bonferroni. Test de
Bartlett para determinar igualdad de las varianzas entre grupos: Chi2 (3) =0.4497
Prob>Chi2= 0.930.

Longitudfemoral
11.5

11

10.5

Grupos

Grafico 6: Longitud femoral.

El resultado obtenido al comparar el coeficiente metafisario reveld que en la primera
revision al mes existia diferencia significativa entre los grupos que utilizaron acido
ibandronico y los que no, pero no entre los mismos integrante de los grupos (Tabla XIX

y Grafico 7).
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Tabla XIX: Coeficiente epifisario a los cuatro meses de tratamiento

Grupo Coeficiente epifisario. Media | Numero
(DS)

B2 0.56 (+£0.22) 4

Bl 0.58 (£0.19) 4

A2 0.64 (+0.13) 4

Al 0.63 (+0.09) 4

Total 0.60 (+0.04) 16

Analisis de la Varianza

SS df | MS F Prob >F
Entre grupos .020 3 .006 24.31 | <0.001
Dentro de los grupos | .003 12 <0.001
Total .024 15 .001

Test de ANOVA para muestras independientes con correccion de Bonferroni. Test de
Bartlett para determinar igualdad de las varianzas entre grupos: Chi2 (3) =2.1536
Prob>Chi2= 0.541.
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Grafico 7: Coeficiente epifisario a los cuatro meses de tratamiento.

Pero cuando el mismo coeficiente se tomo al terminar el tratamiento, se comprobaron
diferencias significativas entre los grupos con y sin droga y entre ellos mismos (Ver

Tabla XX y Grafico 8)

Tabla XX: Coeficiente epifisario al término del tratamiento

Grupo Coeficiente epifisario. Media (DS) | Numero
B2 0.53 (£0.012) 4

B1 0.57 (£0.012) 4

A2 0.63 (+£0.012) 4

Al 0.66 (£0.012) 4

Total 0.60 (£0.05) 16
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Analisis de la Varianza

SS df | MS F Prob >F
Entre grupos .04 3 |.01 82.20 <0.001
Dentro de los | .002 12 <0.001
grupos
Total .04 15 .003

Test de ANOVA para muestras independientes con correccion de Bonferroni. Test de
Bartlett para determinar igualdad de las varianzas entre grupos: Chi2 (3) = 0.0000
Prob>Chi2= 1.000

=4
=
—
vy
O . J—— o ==
o
b
17 —
Q
E 0o
8 S
Q X
vy ) [
vy e
()
= ==
pd B
(=
1 2 3 4
Grupos

Grafico 8: Coeficiente epifisario al término del estudio.
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Con el test de Fisher para muestras dicotomicas, para los hallazgos
anatomopatologicos que sugieren mayor actividad de reabsorcidon oOsea 'y

neovascularizaciéon en los grupos tratados con droga se encontraron los siguientes

resultados:

Tabla XXI: Hallazgos anatomopatologicos

Variables GRUPO A GRUPO B
Con acido ibandronico + Sin acido ibandrodnico
factores de crecimiento | +
plaquetario plasma rico en

plaquetas

Trabéculas organizadas P=0.001 * NS

Actividad osteoblastica P =10.004 * NS

Osificacion secundaria P =10.004 * NS

Trabéculas desorganizadas | P =0.001 * NS

*Test exacto de Fisher

5.4. Discusion

La deformidad residual es la secuela mas grave de la necrosis isquémica de la cabeza
femoral en crecimiento, ya que puede comprometer severamente la sobrevida de la
articulacion (188). El proceso de reparacion que sigue a la necrosis contribuye al
desarrollo de la deformidad. La pérdida de la red 6sea en la fase de reparacion temprana
compromete la integridad estructural de la cabeza, la cual se aplasta al recibir carga.
Finalmente, se produce la curacion pero con deformidad residual (189).

En la enfermedad de Legg-Calvé-Perthes se producen cambios de resorcion dsea en
las fases de fragmentacion para luego iniciar el proceso de reparacion con estimulacion
y aposicion 6sea (190).

En este tipo de pacientes, los cambios en la resorcién dsea ocurren en la etapa de la
fragmentacion, seguido de un proceso de reparacion que consiste en el crecimiento
0seo, en la estimulacion y en la aposicion osea (191 y 192).

El tratamiento eficaz de la necrosis isquémica consistiria en impedir la resorcion

oOsea; por lo tanto, en evitar el colapso y la deformidad.
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La respuesta de reparacion predominante observada en este modelo animal de
necrosis isquémica fue la resorcion 6sea osteoclastica. La pérdida temprana de hueso, la
falta de formacion de nuevo hueso y la persistencia de tejido fibrovascular en las areas
de resorcidon Osea ponen en peligro la integridad estructural de la cabeza femoral, lo que
produce con el tiempo un progresivo aplanamiento.

Los bisfosfonatos inhiben la resorcion de hueso necrético mediada por osteoclastos,
promueve la resorcidon 6sea y mejora la preservacion de la cabeza femoral infartada.

Este mecanismo puede contribuir a reducir la deformacion de la cabeza femoral y
preservar la esfericidad y el mantenimiento de la estructura de la cabeza femoral,
incluso en un modelo animal de répido crecimiento como el utilizado.Es por esta
hipotesis que se utilizan altas dosis de acido ibandronico en el presente estudio (dosis
Optima para un adulto ovariectomizados: 10 mcg/kg/d) (193)

El acido ibandrénico es un difosfonato que inhibe la reabsorcion 6sea osteoclastica;
ha demostrado ser cincuenta veces mas potente que el pamidronato y diez veces mas
potente que el alendronato (194).

El pamidronato y el alendronato no alteraron las tasas de crecimiento de los nifios
con osteogénesis imperfecta y la osteoporosis secundaria.

En un modelo animal en ratas con osteonecrosis inducida quirtrgicamente el acido
ibandronico resultd en un aumento significativo en el nimero trabecular y mejoro la
superficie articular de la cabeza (pasando de aplastamiento a relleno y esfericidad)
femoral. El 4cido ibandronico utilizado en forma profilactica conservo la estructura de
la cabeza femoral.

En otro estudio en ratas con Perthes (osteonecrosis de la epifisis femoral), el
tratamiento con 4cido zoledronico resultd en una mejora significativa del cociente de las
epifisis y el nimero de animales con cabezas femorales "planas" se redujo en los grupos
tratados en comparacion con los controles. Los estudios preclinicos son necesarios para
determinar el efecto en la poblacion infantil. (195).

La droga iniciaria su efecto cuando se produce la revascularizacién de las zonas
necroticas en las primeras tres semanas; por eso, se ven ya resultados diferentes en los
dos grupos en que se utiliz6 la droga en el primer mes, pero estos resultados se
intensifican y se diferencian los grupos a los tres meses de su uso.

En nuestro estudio, el acido ibandronico fue eficaz cuando la revascularizacion de

las &reas necroéticas inicia, en torno a tres semanas después del evento isquémico. Los
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resultados se observaron en los primeros meses en los dos grupos que recibieron el
farmaco y mejoraron después de tres meses de uso. (196).

El plasma rico en plaquetas tiene el potencial de afectar la biologia del cartilago y
ha demostrado aumentar el contenido de ADN asi como de proteoglicanos y sintesis de
colageno en los condrocitos Su uso tiene numerosas limitaciones debido a la
variabilidad en:

e Los distintos sistemas de PRP comercial

e Larecuperacion de plaquetas

e Contenido de factor de crecimiento de plaquetas por
e Lainclusion / exclusion de los globulos blancos

e Contenido de fibrina

e Momento de la activacion de las plaquetas

e C(Cinética de la liberacion de citoquinas de la PRP

En este estudio después de tres meses, se encontrd una marcada diferencia entre el
grupo que recibié plasma rico en plaquetas (197) y los que no, lo que sugiere un efecto
estimulante sobre la neovascularizacion. Este efecto se oculté posteriormente por el
acido ibandronico. (198)

Los resultados radiologicos y anatomopatoldgicos demostraron que el acido
ibandrénico preserva la arquitectura trabecular y previene la deformidad cefélica
durante la fase de reparacion temprana de la necrosis isquémica en cerdos inmaduros,
reduce el remodelado 6seo y la renovacion de tejido dseo. , coincidiendo con lo
reportado por otros autores (199) (200)

Soélo se notaron leves cambios en la longitud femoral de los animales a los que se les
inyect6 plasma rico en plaquetas in situ. Este factor solo lograria cambios en su primer
mes de colocacion. (201,202, 203). Su efecto luego seria sobrepasado por el del
bifosfonato, que es mas prolongado. Esto se debe a que la terapia sistémica requiere la
revascularizacion inicial de la cabeza necrética antes de su distribucion dentro de esta:
un posible inconveniente de la terapia sistémica temprana condcido ibandrénico. Esta
ventana de la terapia puede limitarse a una etapa temprana de la enfermedad antes de la
caida significativa de la cabeza en la que se beneficiaria con las dosis intraarticulares del

plasma rico en plaquetas, como muestran nuestros resultados. (204,205)
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Se requieren estudios adicionales para determinar la forma optima de administracion
y su efecto a largo plazo en los pacientes pediatricos.

La utilizacion del porque utilizar este tipo de raza se narra en el Anexo L.No se
seleccionaron animales adultos Este estudio solamente es comparable por su similitud

anatémica con humanos en crecimiento.
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6. Discusion general

En este trabajo de tesis se estudiaron distintos factores de relevancia para el
tratamiento de la articulacion coxofemoral en pacientes con esqueleto inmaduro,
incluyendo dos estudios experimentales en modelo animal.

La artrosis es la enfermedad reumadtica mas frecuente, especialmente entre personas
de edad avanzada. Segin la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), cerca del 28% de
la poblacion mayor de 60 afos presenta artrosis sintomatica y el 80% de esta tiene
limitaciones en el movimiento. En la actualidad, un 17% de la poblacion mayor de 20
afios la padece y, de ellos, las tres cuartas partes son mujeres. El aumento de la
esperanza de vida hara que la artrosis se convierta en la cuarta causa de discapacidad en
2020 (hoy ya es responsable de mas del 30% de las incapacidades laborales).

Dentro de las causas primarias de esta patologia degenerativa se encuentran las
patologias més frecuentes de la primera y segunda infancia.

La displasia de cadera es un verdadero problema de salud publica en la region de
América Latina (206). La deteccion de la enfermedad del desarrollo de la cadera debe
ser una obsesion diaria. Entre los muchos factores culturales y demograficos que entran
en consideracion se encuentran la poblacion médica y su distribucion geografica, el
interés politico.

Los pacientes de nuestra serie reportada en el Estudio comparativo de técnicas
acetabulares reflejan el fracaso de la deteccion temprana de esta enfermedad y las fallas
del sistema de salud implementado en el pais. Esto podria explicarse por una multitud
de factores.

-La no determinacion de una politica sanitaria con procedimiento de pesquisa
obligatorio.

- La falta de disponibilidad de médicos en algunas regiones sanitarias (207).

- El examen clinico no realizado por un ortopedista especializado que incluye una
adecuada relajacion muscular o ignorancia de ciertos signos clinicos como Barlow y
Ortolani, asimetria de pliegues, la hipertension aductora o el tardio signo de Galeazzi.

-La falta de entrenamiento para pediatras de atencioén primaria.

Al comparar entonces las técnicas mas utilizadas en la actualidad para el tratamiento
de la displasia acetabular; encontramos que utiizamos técnicas altamente demandantes

que cursan con internaciones, pérdidas sanguineas e inmovilizaciones prolongadas.
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El dafio iatrogénico del cartilago trirradiado es la complicacion mas desalentadora
del procedimiento quirirgico en las osteotomias periacetabulares, que puede dar lugar a
pérdidas en la cobertura adecuada de la cabeza femoral. A pesar de ello, varios autores
informaron el cierre prematuro del cartilago trirradiado después de diferentes tipos de
osteotomias pélvicas con resultados clinicos satisfactorios (208).

Los resultados radiograficos en nuestra serie demostraron que el cierre prematuro
del cartilago es superior en los casos tratados con técnica de Pemberton.

Nos preguntamos entonces como, a pesar de esta presentacion, la cobertura
acetabular fue adecuada. La remodelacion acetabular puede ocurrir en otra edad mas
alla de los 10 anos, asi como durante la madurez esquelética final; pero, por otra parte,
la literatura describe que la remodelacion acetabular ya es minima a los 8 afos (49)
(209). Esto implica que la causa principal de una mayor displasia no sélo puede ser el
dafio iatrogénico al cartilago trirradiado sino también que después de los 4 afios de edad,
la exposicion amplia que se necesita para visualizar el campo y manipular el oste6tomo,
la flexibilidad y la capacidad de remodelacion reducida del hueso iliaco, como se ha
mencionado por Bohm y Brzuske, podrian marcar diferencia en los resultados finales
(126).

Displasia u osteoartritis se pueden desarrollar incluso en aquellos pacientes que
fueron sometidos a acetabuloplastias convensionales o a reducciones de fracturas
articulares alrededor de la pelvis en crecimiento. Por lo tanto, todavia estamos en la
busqueda de una solucion ideal para el tratamiento de la displasia de cadera, objetivos
principales para el desarrollo de las dos etapas experimentales de esta tésis.

En la tercera etapa establecimos la prevalencia del trauma en la region de la
articulacion coxofemoral. Se compararon los patrones de las fracturas, el grado y el tipo
de traumas asociados y el tratamiento global instituido. El cierre precoz del cartilago
trirradiado se encuentra descripto en la literatura como asociado a las fracturas tipo B2
con mecanismo de compresion lateral en nifios, por debajo de los 10 afos, lesion que
produciria displasia acetabular, con detencion del crecimiento de las ramas
ilioisquiaticas, las mas activas por mecanismo directo o indirecto (traumatismo en
bisagra) (144). Tuvimos este tipo de complicacion en tres casos, corregidos en forma
posterior con osteotomias acetabulares (triple), realizadas en etapa postpuberal en todos
los casos .No consideramos la utilizacion del crecimiento guiado por diagnosticar la

displasia en forma tardia.
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Se enfatizd en la necesidad de alertar a los padres que estos pacientes podran
desarrollar una displasia residual a la lesion y deberan ser evaluados en forma periddica
hasta el cierre fisario. (150)

En las dos etapas experimentales: primero, se logré modular el crecimiento del
acetabulo mediante cierre selectivo posterior de la region no articular de la rama illio-
isquiatica del cartilago trirradiado en forma percutanea utilizando un tornillo de 2,7 mm.
Se evaluo si esta intervencion estimuld el desarrollo de las regiones antero - laterales
que favorecen la cobertura anterior de la cadera antes del cierre fisario .Al retiro del
material que ocasionaba la epifisiodesis se revirtid el efecto demostrando que este
tratamiento no causd dafios permanentes. Los resultados reportados fueron
correlacionados con la evidencia histopatologica.

Anteriormente mencionamos bibliografia que conprueba que el cierre en forma
definitiva con técnicas a cielo abierto de la region anteriormente descripta del cartilago
trirradiado, provoca cambios que modulan el acetabulo mejorando la cobertura anterior
de la cabeza femoral. (171)

La epifisiodesis (con placas en ocho o con tornillos transfisarios) es un
procedimiento aceptado para la correccion de deformidades de éangulo en las
extremidades inferiores; sin embargo, epifisiodesis percutanea transitoria del cartilago
trirradiado no se ha realizado en los estudios clinicos (176).

En la segunda etapa experimental de esta tésis a partir de un modelo animal se logr6
establecer cambios favorables en la superficie articular privada de irrigacion con la
aplicacion intra articular de plasma rico en plaquetas potenciado con la administracién
endovenosa de 4cido ibandrénico.

En la bibliografia mundial encontramos mencion al tratamiento de las secuelas de
esta deformidad sufrida por el reblandecimiento y deformidad de la superficie articular,
por ejemplo en enfermedades de la primer infancia como el Perthes, donde la
extremidad superior femoral es modelada con técnicas como la osteoplastias:
remodelacion de la esfericidad propia de dicha articulacion realizada en forma mecéanica
mediante una exposicion amplia de la cabeza femoral luxando la cadera. (210).

El sindrome femoroacetabular es una patologia que ocurre entre el fémur proximal y
el reborde acetabular, debido a anormalidades morfologicas que afectan al acetdbulo, al
fémur proximal o a ambos. La falla mecanica que se repite ocurre durante el
movimiento, particularmente la flexion y rotacion interna, pudiendo producir lesiones

en el labrum acetabular, e incluso mas serias a nivel del cartilago acetabular adyacente.

163



En la cabeza femoral se aprecia una demarcacion entre el cartilago hialino normal y el
que se debe retirar por ser causante del pinzamiento, éste aparece con una coloracion
violacea. La osteoplastia se realiza con escoplo, comenzando por la cabeza femoral y
continuando con el cuello. Una vez retirada la joroba femoral causante del pinzamiento
se comprueba, mediante el movimiento de la cadera, que ya no se produce el choque.
(Figura 129). (211)

Técnicas como las arriba mencionada requieren de una larga curva de aprendizaje para
no producir por ellas mismas la privacion de la irrigacion normal de la extremidad
femoral proximal.En algunos casos es necesario la luxacion temporal de la cabeza

femoral de su habitat natural incrementando el riesgo vascular de la misma.

Figura 129: Técnica de osteoplastia

La prevencion de esta deformidad en la extremidad proximal femoral con las
posibilidades terapéuticas de combinar en forma local plasma rico en plaquetas extraido
del mismo paciente mas la utilizacion de acido ibandronico endovenoso seria
promisoria ampliando la gama de opciones terapéuticas en especial en los primeros
estadios de una necrosis avascular epifisaria.

Nuestra linea de trabajo experimental expone aqui variantes técnicas adaptadas y
utilizadas anteriormente en otras fisis en crecimiento que podrian suplir técnicas
convencionales sin necesidad de luxaciones articulares, transfusiones sanguineas,
inmovilizaciones o internaciones prolongadas, ya que utilizan minimos abordajes. Esto
representara un nuevo abordaje para el tratamiento de fracturas de pélvis con cartilagos
abiertos, displasias residuales de la cadera infantil o para el tratamiento de la cabeza
femoral con lesion avascular (enfermedad de Perthes) con bajas curvas de aprendizaje y

técnicas sencillas de la practica ortopédica cotidiana.
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Conclusiones:

* El acetdbulo se altera en la mayoria de las fracturas de pelvis tipo B2
(mecanismo de compresion) en pacientes con cartilago trirradiado abierto.

» La técnica de crecimiento guiado puede ser utilizada en la porcion extraarticular
del cartilago trirradiado de un modelo experimental en crecimiento y provocard un
estimulo de crecimiento antero lateral acetabular que podra ser medido.

* Al retirar el material de osteosintesis que provoca el cierre parcial de la region
extraarticular se restablecera su crecimiento.

* La utilizaciéon de adendrolatos sistémicos contribuyen a mejorar la superficie
articular de una que suftio6 privacion de irrigacion arterial.

* El uso de plasma rico en plaquetas aplicado en formal intraarticular en las
articulaciones que sufrieron privacion de irrigacion vascular contribuye a mejorar la

superficie articular.
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7. ANEXOS

ANEXO I: Justificacion del modelo animal

En la actualidad, las ciencias biomédicas obtienen informacion de distintos tipos de
estudios experimentales: los estudios in vitro utilizan sustancias, tejidos y células y los
experimentos in Vivo emplean animales (212,213).

Cada vez se promulga mas la nocion de experimento in silico para referirse a
algunas simulaciones realizadas por computacion que pueden generar nuevos
conocimientos mediante registros o base de datos almacenados. A lo largo de la historia,
cuando los humanos enfermaban no contaban con herramientas mucho mas eficaces que
pedirle clemencia a un ser supremo. La aparicion de las vacunas, los antibioticos y
muchos otros tipos de farmacos cambiaron radicalmente esa situacion.

No solo es posible prevenir con vacunas la viruela o la polio, que hasta hace muy
poco destrozaban la vida de miles de personas, sino que farmacos como el tamoxifeno o
el imanitib han logrado reducir la mortalidad por cancer y combinaciones de
medicamentos han salvado la vida de cientos de miles de personas infectadas con VIH.
Gran parte de estos avances habrian sido imposibles sin el uso de modelos animales
(214).

La reactividad del animal experimental puede asi mismo provocar imprecisiones que
afecten desde el tamafo de la muestra hasta la confiabilidad de los datos recogidos. Es
por lo expuesto que el animal utilizado deberd tener controlada su carga genética y
ambiental para que dé una respuesta fiable y reproductible a la pregunta experimental.
Se suma a esto el cuidado del bienestar especifico de cada especie y sus requerimientos
etiologicos de manera que no genere alteraciones o adaptaciones que modifiquen la
respuesta investigativa (215).

Actualmente reaparece la polémica en torno al uso de animales en los laboratorios.
Algunos circulos reclaman su prohibicion y también lo hacen varias agrupaciones que
concurrieron a las recientes elecciones del Parlamento Europeo (216).

Los investigadores suelen coincidir en dos aspectos sobre esta posibilidad. Por un
lado, consideran que la investigacion biomédica seria casi imposible de llevar a cabo sin
poner en peligro a gran cantidad de personas. Por otro, recuerdan que existe un codigo

¢ético pensado para limitar al maximo el sufrimiento de los animales y la cantidad
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empleada en los estudios. Para ese trabajo, son fundamentales los modelos animales.
Cuando hay alternativa, no utilizamos animales; uno de los motivos, porque trabajar con
animales suele ser mas lento, méas caro y mds complicado. Pero hay algunas
investigaciones, como las que tienen que ver con la manera en que un producto puede
afectar al comportamiento o a la reproduccion, en las que no hay alternativa (217).

En experimentacién animal se trata de cumplir el principio de las tres erres (W. M.
S. Russell y R. L. Burch, 1959): remplazo, reduccion y refinamiento. El remplazo
consiste en sustituir, siempre que sea posible, a los animales por modelos informaticos o
cultivos celulares para probar el efecto de farmacos o posibles toxicos. La reduccion
trata de achicar el nimero de animales empleados obteniendo niveles comparables de
informacion. Es evidente que el mal uso de un disefio experimental y un analisis
estadistico inapropiado de resultados experimentales conducen a un uso deficiente de
animales y de recursos cientificos. El refinamiento consiste en buscar métodos para
minimizar el sufrimiento de los animales. Se trata de minimizar el sufrimiento al
maximo y, para eso, se utilizan analgésicos o se les ponen incluso juguetes para que
estén mejor (218).

El investigador entonces debera actuar responsablemente, pensar y medir muy bien
cada uno de sus pasos y procedimientos involucrados en un proyecto de investigacion
para garantizar validez y calidad de resultados.

Thomas Graf, investigador en el Centro de Regulacion Gendémica (CRG) de
Barcelona, lidera uno de los mejores grupos del mundo en reprogramacion de células
madre. Su trabajo puede tener aplicaciones, a largo plazo, en el desarrollo de la
medicina regenerativa y, segun explica Graf, “seria casi imposible sin animales”. Esto
se debe a que estan interesados en la funcién de determinados genes que s6lo se pueden
estudiar con la experimentacion animal. (219)

En los ultimos afios, se han realizado progresos muy importantes a la hora de
modelar enfermedades humanas en cultivos celulares. Se han desarrollado modelos que
pueden reproducir el desarrollo del intestino o del cerebro o partes del rifion, y nos
hemos acercado cada vez mads al estudio de o6rganos en cultivo. Pero al final, la Gnica
manera de ver si lo que hemos hecho en el cultivo puede ser significativo para humanos
es hacer los test en los animales. Graf ve poco factible que los ensayos con animales se
puedan eliminar si se quiere conseguir resultados en biomedicina como hasta ahora,
pero considera que los avances en los ensayos simulados por ordenador o en cultivos

celulares estan permitiendo reducir mucho la cantidad de animales que se emplean.
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Angel R. Nebreda, cientifico del Instituto de Investigacion Biomédica (IRB) de
Barcelona, coincide con sus colegas en que los ensayos con animales son, al menos de
momento, insustituibles y que sélo se emplean “cuando no hay alternativa”. En su
laboratorio, estudian como se forman las células tumorales, como proliferan y como
reaccionan ante diferentes farmacos, un trabajo fundamental en la busqueda de nuevos
tratamientos contra el cancer (220). Desde la comunidad cientifica se considera que se
deben incrementar los esfuerzos para tratar de no utilizar a los animales de los
laboratorios. En una revision publicada en la revista PLOS ONE, Hope Ferdowsian, del
departamento de Medicina de la Universidad George Washington de Washington (EE.
UU.), plantea esa necesidad por varias razones. Por un lado, considera que los avances
en el conocimiento sobre el comportamiento y la capacidad de sentir de los animales
nos obligarian a replantearnos su uso en los ensayos. Distintas formas de depresion se
han observado repetidamente en animales, incluyendo primates no humanos, perros,
cerdos, gatos, pdjaros y roedores (221).

Por otro lado, Ferdowsian cuestiona el valor de los modelos animales a la hora de
estudiar el efecto de productos toxicos o de los farmacos sobre los humanos. En este
sentido, menciona un informe de 2007 del Consejo Nacional de Investigacion de EE.
UU. en el que se destaca la necesidad de adoptar métodos de prueba in vitro o con
modelos informdticos para predecir mejor qué puede resultar toxico para los humanos.
Este estudio concluia que, con el tiempo, el uso de animales para los test podia reducirse
significativamente e incluso eliminarse (222).

En el camino para ayudar a reducir la necesidad de utilizar animales para probar la
eficacia de determinados farmacos, ya hay compafiias que trabajan en el desarrollo de
métodos alternativos. La empresa Vivia Biotech ha desarrollado un test que permite
saber si las células de leucemia de un paciente podran ser destruidas por un farmaco o
resistirdn al tratamiento. Esto permite probar una gran cantidad de medicamentos, que
en muchos casos son toxicos, y aplicar al paciente sélo los que tengan mas posibilidades
de ayudarle. Pasos como este ayudan a limitar el uso de animales tanto como sea
posible y a mantener los grandes beneficios que ha proporcionado a la humanidad la
investigacion biomédica (223).

Coincidimos sin embargo aqui con Angel R. Nebreda, cientifico del Instituto de
Investigacion Biomédica (IRB) de Barcelona, en que los ensayos con animales son, al

menos de momento, insustituibles y que so6lo se emplean “cuando no hay
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alternativa”.En este trabajo de tesis buscamos medir como el tratamiento modula tanto

la superficie articular como la fisis en crecimiento necesitod de estos modelos.

Animal elegido:

Conejo New Zeland

Multiples estudios se han hecho en este modelo animal en relacioén con la detencion

del crecimiento y se le ha realizado epifisiodesis con distintos métodos:

* Seinsheimer y Shaw realizaron sus experiencias sobre la epifisiodesis en este
modelo animal con la utilizacion de quimicos papaverina para realizar el cierre fisario

(224).

* Amador, Pdez y Montilla prefieren este modelo porque la relacién de equivalencia
de edad entre conejos y humanos es de 1 a 9, lo que nos permite que seguimientos de 2
meses representen tiempos adecuados al evaluar el momento en que el conejo es

esqueléticamente maduro (225).

* Cummings presenta en este mismo modelo animal su experiencia realizando una
osteotomia pélvica (Pemberton), habitualmente utilizada para el tratamiento de la
displasia acetabular en la infancia y describe los efectos del proceso de reparacion
encontrados (226).Esta teoria apoya la nuestra donde se advierte que el uso de la técnica

de Pemberton da mejores resultados de cobertura a largo plazo.

* Gepstein y Rodriguez provocan en esta misma especie el cierre de porciones
articulares del cartilago trirradiado para semejar una lesion acetabular parecida a la que

se provoca en una fractura de pelvis por aplastamiento (227).

Los mismos autores presentan en este mismo modelo animal su experiencia realizando
una osteotomia pélvica (Pemberton) habitualmente utilizada para el tratamiento de la
displasia acetabular en la infancia y describen los efectos del proceso de reparacion en-

contrados.
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Cerdos raza Landrace

El suministro de sangre de la porcion proximal del fémur en el cerdo parece ser el
mismo que en el humano. La reparacion en el modelo de los lechones (animales con
cartilago de crecimiento abierto) se caracteriza por invasion fibrovascular, resorcion del
tejido necrético y sintesis de tejido similar a la que se produce en los nifios, mientras
que en los adultos (humanos y cerdos) la osteonecrosis de la cabeza femoral se
caracteriza por la formacion de hueso nuevo en la trabécula necrética que persiste. Otros
modelos animales no producen la extensa deformacion de la cabeza femoral vista en el
cerdo (228).

En un trabajo anterior, la colocacién de ligaduras intracapsulares circunferenciales
alrededor de la base del cuello femoral en cerdos jovenes causd isquemia de cabeza
femoral definida por resonancia magnética con gadolinio a los seis y noventa y seis
horas. El estudio a largo plazo descrito en el presente informe afiadid el corte del
ligamento redondo para inducir isquemia y necrosis de la cabeza femoral, técnica
utilizada con éxito en otros estudios. El modelo de los cerdos conduce a la deformacion
de la cabeza femoral similar a la enfermedad de Legg-Calvé-Perthes, con cambios
histologicos caracteristicos (229).

Los estudios realizados en seres humanos con la enfermedad han reconocido
cambios en los que se entremezcla necrosis con areas de reparacion, nueva formacion
de hueso por osificacion intramembranosa, un aumento del grosor de la superficie
cartilaginosa, remodelacion de la forma y la estructura interna de la porcion mas medial
de la cabeza, y en los aspectos centrales y laterales de la cabeza un fibrocartilago como
tejido de granulacion vascular, formacion de hueso nuevo en trabéculas necrdtico y
condroide . La resonancia magnética se ha utilizado en las ultimas dos décadas para
evaluar la enfermedad de Legg-Calvé-Perthes, pero los estudios carecen de correlacion
histologica. Las respuestas de los tejidos en muestras humanas y en este modelo son
similares a la reparacion osea inducida por fractura en un ambiente de vascularizacion
variable. Este modelo difiere en dos aspectos importantes de la enfermedad de Legg-
Calvé-Perthes:

a- induce isquemia completa rapidamente por un mecanismo diferente de la de los

seres humanos, en los que la constriccion vascular periésea no ha sido implicada.
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b- se trata de un solo evento para inducir la isquemia, mientras que hay evidencia de
que al menos algunos humanos experimentan dos o mas episodios de isquemia sobre la
base del hallazgo histologico de necrosis de reparacion tisular.

El modelo ha sido de gran ayuda en la demostracion de que la deformacion de la
cabeza femoral puede ser minimizado mediante la prevencion de la resorcion Osea
osteoclastica con el uso de bisfosfonatos sistémicos o por inyeccidon intradsea o

induciendo la inhibicién de los osteoclastos (230)
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ANEXO II: Fabricacion de prototipos con impresoras 3D

Dentro de la ingenieria biomédica, la investigacion dedicada al modelado y
simulacion del cuerpo humano tiene una marcada incidencia dentro del estudio de los
procesos biomecanicos y fisioldgicos y juega un papel destacado en la prevencion,
diagnéstico y terapia de muchas enfermedades. Esto se debe a que no sdlo permiten a
los médicos e investigadores obtener informacion valiosa del interior del cuerpo
humano sino que en conjunto con técnicas de fabricacion aditiva promueven una rapida
transicion a una medicina personalizada. Estas nuevas técnicas de fabricacion abren un
campo sin precedentes en la generacion de productos sanitarios personalizados.

Originalmente desarrollado en el Instituto de Tecnologia de Massachusetts (MIT) en
1993, la tecnologia de impresion dimensional (3DP) es la base del proceso de creacion

de prototipos de pelvis presentadas en esta tesis.

Principios de la tomografia axial computarizada

La base de adquisicion de la Tomografia Computarizada (TC) es medir la
transmision de los rayos X a través de los tejidos del paciente en un gran nimero de
proyecciones (Figura 130).

Estas adquisiciones se obtienen de la sincronizacion conjunta del tubo de rayos X al
rotar alrededor del paciente y de los sistemas detector alineado a lo largo del eje de
rotacion. Los valores con que lo rayos llegan a los detectores definen el valor de pixel
que se asignan en las imagenes de TC, dependiendo del coeficiente de atenuacion lineal
(n) del tejido correspondiente.

La ley de Beer-Lambert establece la relacion entre la intensidad del haz inicial de

rayos X, I, el coeficiente de atenuacion lineal que depende de la composicion y de la

densidad del material y de la energia de los fotones, el espesor del material x, y la
intensidad del haz atenuado de rayos X, I(x). Con esto, se logra obtener la matriz de
construccion de dichos coeficientes, la que finalmente se transforma en una matriz de
nimeros definidos por unidades de Hounsfield (UH), el cual se expresa a partir del

coeficiente de atenuacion del agua a temperatura ambiente que tiene valor 0.
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Detectores

Figura 130: A- tomodgrafo computarizado. B- esquema de adquisicion de imagenes.

Unidades Hounsfield

Vale la pena dedicarle mayor atencion a este concepto ya que va a ser determinante
al momento de obtener la morfologia de la pelvis y de aqui se definiran las
caracteristicas de contorno necesarias para el estudio de analisis numérico MEF.

Como se explico en el apartado anterior, la atenuacion de los materiales o tejidos en
la escala Hounsfield se expresa en relacion con el coeficiente de atenuacion lineal del

agua a temperatura ambiente (N, ,,,) definida por la siguiente expresion:

agu
nmat — nagua

UHmat /1000
nagua

Tanto el aire como el agua se definen arbitrariamente con valores de -1000 y 0
respectivamente, y cada incremento de una UH se asocia con un incremento del 0,1%
del coeficiente de atenuacion lineal relativo al del agua. En nuestro caso particular del
hueso pélvico, el nimero de Hounsfield de un hueso esponjoso se encuentra alrededor
del 600 y el hueso compacto puede ser superior a 1000 UH.

Para conseguir una buena reconstruccion del tejido es muy importante definir
correctamente el valor de gris asignado a cada tejido; para esto, tanto los valores del

nivel (WL) y del ancho de ventana (WW) son determinantes. (231)
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Otro aspecto a tener en cuenta es el valor de profundidad con que el que se hicieron
los estudios tomograficos, ya que con valores de 12 bit los rangos de UH obtenidos
seran del orden -1024 a 3071 UH que, como hemos visto, se encuentran en todos los
tejidos.

Es importante aclarar que estos conceptos estan planteados dentro de un ideal de la
préctica clinica y se encuentran diferencias relevantes entre los valores de HU esperados
y los reales; esto se debe generalmente a que el coeficiente de atenuacion lineal
normalizado con respecto al agua presenta una relacion no lineal con la energia. Este
efecto es mas notable para sustancias o tejidos con elevado nimero atomico efectivo,
como es nuestro caso debido al calcio del hueso. Ademas, se suman a estos las

diferencias en los parametros de filtros y la aparicion de artefactos, entre otros.

Estandar DICOM

Todos estos datos una vez obtenidos son organizados bajo el estandar DICOM
(Digital Imaging and Communication in Medicine) que permite la interoperabilidad
entre los distintos usuarios de la informacion.

En este tipo de ficheros, la informacién se encuentra agrupada dentro de una
estructura definida por este estandar, la cual esta conformada por una cabecera de datos
en los que esta incluida la informacion referente al paciente como el nombre apellido,
fecha de nacimiento, etc. y los pardmetros de la adquisicion de la imagen denominados
etiquetas (232).

En lo referente a la forma genérica, se puede decir que un archivo DICOM esta
compuesto por las siguientes partes:

e Header (Encabezado)

e Data Set de DICOM (Set de datos Dicom).

El Data Set de DICOM contiene la imagen o las imagenes y las etiquetas (TAG, VR,
VL, VF, etc.) y el Header contiene sintaxis de transferencia UID (identificador tnico)
que especifica la codificacion y la compresion del Data set.

Estos datos toman relevancia o no de acuerdo al tipo de estudio que se realizara con
el archivo; en este caso, se hizo s6lo un breve comentario respecto a este protocolo, el
cual a su vez se encuentra dentro de otros estandares que conforman el manejo de

informacion en un centro de salud.
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Dentro de nuestro caso de estudio, es importante que el centro del que provenga la

informacion facilite el protocolo de adquisicion de imagen que se utiliza para cada caso.

Efecto de los parametros de adquisicion y reconstruccion en la calidad de imagen

A continuacion, se va a hacer referencia a las caracteristicas mas importantes para la
reconstruccion de imagenes médicas provenientes de un TC, lo cual nos sirve para a
priori poder decidir si las caracteristicas de los archivos de imagenes provistas por el
centro de salud son aptas para realizar el estudio propuesto en este trabajo.

Hay parametros de reconstruccion y de visualizacion, definidos por los mismos
autores, que tienen un papel destacado sobre la calidad de la imagen, como es el caso
del espesor de reconstruccion, el cual al disminuir su espesor genera una mejora
considerable tanto en la representacion volumétrica como en las imégenes coronales. En
la actualidad, se utilizan de forma general cortes con un grosor por debajo de 1 mm.
Hay que tener en cuenta que esto es un factor clave en el coste computacional necesario
para realizar las reconstrucciones volumétricas.

Es importante en la interpretacion de las imagenes definir correctamente la ventana
de visualizacion para no cometer errores, en nuestro caso particular de reconstruccion
Osea; es recomendable la utilizacion de una ventana que dependa del tipo de caso con
valores cercanos a WL 1000 y WW 2500. Esto genera un deterioro en tejidos por debajo
de este valor, pero facilita visualizar con mayor detalle los materiales como el hueso, en
el que se pueden comparar distintas ventanas y filtro de adquisicion, que hacen evidente

la importancia de estos parametros al momento de la manipulacion de iméagenes.

Segmentacion

Una vez que definimos los aspectos que hacen a la calidad de la imagen, es
importante la realizacion de una correcta segmentacion de los datos. Esto consiste en el
procesamiento digital de una imagen, en el que se acortan regiones de interés y se los
separa de la contigua de una forma semiautomatica.

Entre los métodos para la segmentacion de imagenes se pueden distinguir tres tipos

basicos: clasificacion estadistica, deteccion de contornos y crecimiento de regiones.
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Generalmente, el software de reconstruccion utiliza los tres de forma complementaria
para lograr una calidad acorde a las especificaciones, pero en una segmentacion
avanzada se pueden modificar los pardmetros de forma manual. En nuestro caso, es
destacable que al trabajar con hueso este proceso requiere poca intervencion de forma

manual.

Reconstruccion de la imagen en tercera dimension (3D)

A partir de los datos obtenidos en la adquisicién de imagenes, y de ser necesario
después de haber segmentado nuestra area de interés, pasamos a las etapas de
visualizacion y reconstruccion 3D, Surface rendering y Volume rendering.

A partir de la informacion escalar proveniente, en nuestro caso, de un TC es asociada
a un elemento volumétrico definido en forma de rejilla tridimensional. Esta informacion
escalar puede ser densidad, temperatura, presencia o ausencia de un punto.

La representacion de los datos volumétricos se puede definir mediante: voxels,
celdas y rejillas.

Un voéxel es una unidad cuéntica de volumen que contiene un valor numérico y es la
equivalencia a un pixel pero en tres dimensiones. La manera de visualizarlo es como un

3L
1

cubo en el que el centro es el centro del voxel (X, Y, Z, 1) e es algun tipo de
propiedad que se encuentra alrededor del centro del voxel, la cual permanece constante.
Una celda es un conjunto de ocho voxels acomodados de manera adyacente. Para
encontrar un valor de un punto dentro de la celda utilizamos la interpolacion trilineal, ya
que el valor de cada punto dentro de la celda varia de un punto a otro. Las rejillas estan
formadas por un conjunto de celdas, cuyo ancho (n) por alto (m) por profundidad (p) de
celdas forman el espacio de voxels, en el cual se puede decir que existen (n+1) x (m+1)
X (p+1) nimero de elementos de volumen. De forma general se puede resumir diciendo
que el rendering de volumen construye objetos con voxeles (unidad de volumen en el
espacio 3D Volumetric + Pixel = Voxel), cada una de las muestras construye un
volumen sobre el cual se hara la visualizacion. Por el hecho de ser un volumen de datos,

la cantidad de procesamiento necesaria para representar estos datos aumenta en la

medida en que las dimensiones de este volumen lo hacen (233).
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Durante la realizacion de este trabajo se ha utilizado, para la obtencion de la
morfologia de la pieza, el renderizado de superficies, el cual es un método indirecto para
desplegar la aproximacion de la superficie asociada con los datos volumétricos. La
superficie es producida al reconstruir los datos con geométricas primitivas, a esto se le
conoce con el nombre de isosuperficie. Posteriormente, la isosuperficie puede ser
proyectada usando técnicas de computacion grafica. Uno de los algoritmos mas
utilizados para la reconstruccion 3D de superficies es el algoritmo de Marching Cubes,
desarrollado por Lorense y Cline. Otro de los algoritmos utilizados para el renderizado
volumétrico es el algoritmo de ray-casting para la visualizacion de manera
semitransparente (234).

El objeto final que se obtiene después de este proceso es una malla de poligonos
(trizngulos) a partir del objeto segmentado, la que después es posible exportar en
distintos formatos como son objetos, etc. que nos van a permitir incluirlo dentro de los

programas especificos de trabajo de mallas y calculo de elemento finito (Figura 131).

Malla poligonos
Volumen de datos » Renderizados

Figura 131: A partir de una imagen 3D (volumen, datos) se genera un mallado poligonal para
obtener un render de superficie exportable. Imagen adaptada de Laboratorio de Medida
Avanzada por Imagen, Departamento de Fisica Matematica y de Fluidos, UNED.

Standard Tessellation Language STL

El tipo del archivo que se utiliza para transpolar el documento una vez generada la
superficie, desde el software de tratamiento de imagenes médicas, a uno donde se pueda

generar una mallado que permita hacer las simulaciones por elementos finitos es el STL
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(Standard Tessellation Language). Por lo cual es importante hacer una referencia
sintética de las caracteristicas de esta extension.

Un archivo STL (formato desarrollado por 3D Systems Inc.) contiene una
representacion triangular de una geometria de superficie de tres dimensiones. La
superficie se descompone de forma logica en una serie de triangulos pequefios (facetas).
Cada faceta es descrita por una direccion perpendicular y tres puntos que representan
los vértices (esquinas) del tridngulo. Estos datos son utilizados por un algoritmo para
determinar las secciones transversales de la forma 3D.

Este archivo contiene una lista de datos de las caras del objeto; cada cara esta
definida por una normal (una linea perpendicular a la del tridngulo y con una longitud
de 1,0) y por tres vértices (esquinas). La normal y cada vértice se especifican mediante
tres coordenadas, lo que genera un total de doce nimeros que describen cada cara.

La orientacion de estas caras se define de forma redundante: por un lado, la direcciéon
de la normal antes mencionada y, por otro, el orden de los vértices se describe en un
orden antihorario utilizando la regla de la mano derecha, del mismo modo cada vértice
debe corresponderse con otro de los triangulo contiguos y todos deben ser positivos.

Normalmente, no existen problemas para hacer la conversion hacia y desde este
formato de archivos por lo que no se justifica hacer una revision mas exhaustiva del
tema. Para mayor informacidn, se puede revisar el documento oficial de especificacion

StL de 3D Systems.

Tecnologia aditiva

La Fabricacion Aditiva (FA) o Additive Manufacturing (AM) consiste en manipular
material a escala micrométrica y depositarlo de forma precisa para conformar un sélido
a partir de una geometria virtual, sin uso de preformas (técnicas conformativas) y sin
sustraer material (técnicas sustractivas).

La tecnologia de fabricacion aditiva permite realizar disefios complejos y pensados
desde la funcionalidad del producto. Esto supone posibilidades sin precedentes para los
disefiadores y para el desarrollo de productos y de piezas con todo tipo con aplicaciones.

El concepto de fabricacion aditiva o impresion 3D ha venido tomando relevancia
desde hace afios en la literatura. Por ello también se han empleado otros términos para

referirse a ellas como e-manufacturing (Fabricacion Electronica), Direct Manufacturing
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(Fabricacion Directa) o Additive Layer Manufacturing-ALM (Fabricacion Aditiva por
Capas).

Después de dos décadas de evolucion tanto en el disefio de materiales como en los
principios del procesado, la fabricacion aditiva es capaz de procesar aleaciones
metalicas muy variadas y con un alto rendimiento y especificidad como titanio, cromo
cobalto, acero, aluminio y sus combinaciones.

La materia prima para la fabricacion aditiva en metal son las aleaciones en polvo; por
lo tanto, es razonable esperar que el material procesado contenga porosidad residual. Sin
embargo, el material procesado tiene una densidad de casi 100%. Las aleaciones mas
utilizadas para este tipo de endoprotesis son las de Ti64, Ti64 ELI y Ti grado 2 y una
aleacion de cromo cobalto CoCr ASTM F75, las cuales cumplen con todas las normas
de calidad antes y después de la fabricacion (235).

En los ultimos afios, se introdujo el concepto de Mass Customization o
personalizacion masiva, el cual plantea la individualizacion y personalizacion en la
fabricacion de bienes a costos de produccion en masa.

Existe una creciente cantidad de informes sobre la tendencia futuras de la fabricacion
aditiva y sobre la prospectiva de nuevas tecnologias, que orientan a los usuarios acerca
de las nuevas posibilidades de fabricacion masiva personalizada, lo cual es un indicador

del impacto de esta tecnologia en el mercado productivo.

Proceso de fabricacion

El proceso comienza por la generacion de un modelo mediante un sistema
tridimensional de disefio asistido por ordenador (3D CAD), el cual se exporta en
formato STL a otro programa de preprocesado, en el que se disponen la parte orientada
para la construccion y una estructura de soporte donde sea necesario vinculada con la
superficie de la pieza. Posteriormente, las secciones transversales de un espesor
determinado, conocido como layer, se van “imprimiendo” para conformar la pieza.

La clave estd en que las partes se hacen afiadiendo material en capas; cada una de
estas constituyen una seccion transversal fina de la parte derivada del original; cuanto
mas fina es esta capa, mas se aproximara al original. Todas las maquinas FA

comercializadas hasta la fecha emplean un método basado en layers. Estas diferencias
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determinaran factores como la precision de la pieza, sus propiedades mecanicas y el tipo
de material. Ademas, determinaran factores como la rapidez con la que puede hacerse la

pieza y cuanto postprocesado se necesita (Figura 132).

Figura 132: imagen de cada efecto de construccion con varios grosores de capas.

El proceso de fabricacion aditiva de polvo consta de dos pasos basicos: el primero de
recubrimiento y el segundo de la fusion selectiva. La etapa de recubrimiento es el
proceso en el cual el material se coloca sobre la superficie de trabajo en una capa muy
delgada. El espesor de la capa depende de la tecnologia elegida y oscila entre 0,03 mm a
0,20 mm. En cambio, en la etapa de fusion selectiva se realiza la impresion de la capa
por una fuente de energia.

Las acciones de recubrimiento y la de fusion se realizan de forma sucesiva hasta
lograr la pieza final. Una vez que la fabricacion ha terminado, la pieza se saca para ser
limpiada y de ser necesario se pasa a una etapa de postprocesamiento como puede ser
lijado, pulido, tratamiento térmico, etc.

En este trabajo so6lo se va a describir la tecnologia de EBM, ya que es la utilizada en
el estudio.

Los haces de electrones son distintos de los del laser, puesto que los haces de
electrones se componen de una corriente de electrones que se mueven a una velocidad
cercana a la de la luz. Cuando un haz de electrones pasa a través de un gas a presion
atmosférica, por ejemplo, los electrones interactuan con los atomos en el gas y son
desviados. Por contraste, un rayo laser puede atravesar un gas sin afectarle, siempre que
dicho gas sea transparente a la longitud de onda del laser.

La tecnologia de EBM se realiza en un entorno de vacio a una presion parcial baja;
en esencia, un haz de electrones puede moverse instantdneamente de un lugar a otro sin

tener que atravesar la superficie de trabajo.
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En el EBM la conductividad del lecho de polvo ha de ser lo suficientemente alta
como para que las particulas de polvo no se carguen negativamente y demanden el
empleo de estrategias de escaneado para impedir que se creen regiones de particulas
cargadas negativamente. En la practica, la energia del haz de electrones es mas difusa y
puede, en parte, evitar la creacion de una carga negativa demasiado alta. Como
resultado de ello, el fluido fundido aumenta, generando una zona mayor que es afectada
por el calor. En consecuencia, el tamafio, la resolucion y el acabado superficial en un
proceso EBM es mayor que en uno de Selective laser melting (SLM).

Por lo antes mencionado, el proceso de EBM so6lo puede utilizarse para procesar
materiales conductores, como los metales, mientras que los laseres pueden emplearse
con cualquier material que absorba energia en la longitud de onda del laser (los metales,
polimeros, ceramica).

Los lechos de polvo en la EBM se mantienen a una temperatura mas elevada que los
de la SLM.

Esto responde a varias razones: la entrada de mayor energia del haz utilizado en el
sistema EBM calienta el polvo suelto de alrededor a una temperatura mas alta que los
rayos laser de menos energia. Para mantener una temperatura uniforme y estacionaria a
lo largo de la construccion (en lugar de que la construccion se vaya calentando
conforme su altura aumenta), el proceso EBM utiliza el haz de electrones para calentar
el substrato de metal de la parte inferior de la plataforma de construccion antes de
colocar un lecho de polvo, del mismo modo se puede calentar de forma uniforme el
lecho de polvo de forma rapida y uniforme.

Este aumento en la temperatura provoca que la microestructura de una pieza EBM
difiera de una hecha por SLM. En particular, en la SLM se pueden distinguir las lineas
individuales del escaneado laser, mientras que en las microestructuras del EBM son a
menudo indistinguibles.

El enfriamiento rapido en la SLM crea tamafios de grano mas pequefios y los
depositos de capa subsiguientes soOlo vuelven a derretir parcialmente la capa
previamente depositada. El lecho de polvo se mantiene a una temperatura lo
suficientemente baja para que el crecimiento del grano a temperatura elevada no borre
los efectos de la disposicidon en capas. En la EBM, la temperatura mas elevada del lecho
de polvo junto con una entrada de calor mayor y mas difusa resulta en un patrén de
grano contiguo mas representativo de una microestructura de fundiciéon, con menos

porosidad que una microestructura SLM.
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Uno de los aspectos mas prometedores de la EBM es la habilidad para mover el haz
instantdneamente, aunque el actual sistema de control de las maquinas EBM hace uso de
esa capacidad. Futuras mejoras en las estrategias de escaneado podrian aumentar
espectacularmente la velocidad de construccion de la EBM, para distinguirse asi atn

mas de la SLM en ciertas aplicaciones (236).

Proceso de diseno:

1. CAD: Obtencion del modelo en programas CAD; este puede ser tanto adquirido
por herramientas de ingenieria inversa como en nuestro caso a partir de la
reconstruccion de una imagen médicas (TAC, RM).

2. Conversion a STL: Este formato se ha convertido en el estandar mas utilizado
para el traspaso de datos.

3. Transferencia a la méquina FA y manipulacion del STL: El archivo STL que
describe la pieza debe transferirse a la maquina de FA. Aqui, puede haber cierta
manipulacion general del archivo para adecuar su tamaio, posicion y orientacion para la
fabricacion.

4. Ajustes de la maquina: La maquina FA debe ajustarse correctamente antes del
proceso de fabricacion. Esto depende tanto de la maquina como del material

5. Fabricacion: La construccion de la pieza es principalmente un proceso
automatizado, el cual ya se describi6 anteriormente.

6. Postprocesado: Una vez retiradas de la maquina, las piezas pueden necesitar una
limpieza adicional antes de estar listas para su uso. En esta etapa, las piezas pueden
estar débiles o pueden tener elementos de apoyo que han de retirarse. Por lo tanto, esto

requiere a menudo una manipulacién manual experimentada, cuidadosa y larga.

El uso de la FA para la industria médica

En la industria biomédica, esta tecnologia ha encontrado un nicho de accidén
destacado, si bien tanto en la industria aeroespacial como en la automotriz son mas
importantes. Esto se debe a una serie de ventajas inherentes a forma constructiva de

estas técnicas que la destacan en relacion con las tecnologias de fabricacion clésica:
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1. Velocidad sustancialmente mayor nominal que hace viable una produccion en
serie de los implantes médicos.

2. Transformacion bajo vacio, el material procesado tiene una pureza muy alta que
resulta en mayores y mejores propiedades de biocompatibilidad.

3. Temperatura de proceso de alta (alrededor de 650 ° C para Ti64) lo que genera
tensiones térmicas menores y menos deformaciones en el material procesado.

4. Valor agregado del disefio personalizado.

5. Libertad geométrica; reciclado de gran parte de material (hasta 98%).

6. Automatizacion del proceso: Evitar errores humanos desde la partida de los
modelos.

7. Una de las ventajas mas importante que introducen la FA es la posibilidad de

conformar superficie porosa para un mejor crecimiento interno del hueso.

Desarrollo de implantes

La cadena de suministro de implantes médicos fabricados por FA consta de seis
etapas . Cuatro de ellos pertenecen al proceso de fabricacion, mientras que los otros son
comunes a todos los procesos de fabricacion de dispositivos médicos (médicos

postratamiento y la intervencion quirdrgica).

Metodologia

El primer nivel, el geométrico, tiene como objetivo la obtencion de la anatomia, en
nuestro caso a través de imagenes médicas (TAC). El segundo nivel es el definido por la
biomecanica y busca la modelizacion del comportamiento fisico de los diferentes tejidos
(hueso, musculos). Y el ultimo de los niveles es el fisiologico y tiene que ver con la
modelizacion de las funciones del sistema de estudio.

La metodologia que se plantea a continuacion describe la obtencion de estos tres
niveles compositivos de un modelo de elementos finitos para mandibula con el fin de
evaluar el comportamiento de placas personalizadas conformadas por fabricacion

aditiva.

Nivel 1: Generacion geométrica
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Adquisicion de datos

Para la obtencion de la geometria se partié del estudio tomografico tridimensional de
20 pelvis de conejos New Zealand utilizados en la presente tésis.El estudio estaba
constituido por 335 imégenes transversales de tomografia axial computarizada (TAC);
estas se guardan automaticamente en formato DICOM estandar sin comprimir. El
espesor de corte es de 0,9 mm con una distancia entre cortes de 0,45 mm. El

procesamiento de las imagenes para su posterior reconstruccion 3D fue llevado a cabo

en el software IMPAX 6.5.3.1005 AGFA, 2013.

Segmentacion

El primer paso para la reconstruccion 3D es la segmentacion, la que se realizd a
través de “mascaras” utilizando la escala Hounsfield para definir los distintos tejidos;
esto permite la exclusion de los tejidos blandos adyacentes como, por ejemplo, piel,
musculo, cartilago, etc. Una vez definido el nimero 6ptimo para segmentar el tejido
0seo, se comenzo con la separacion de las diferentes unidades anatdmicas y se dejo
asilada la mandibula inferior completa. La mascara mandibular fue manipulada para
obtener de forma definida el hueso cortical y el trabecular en dos estructuras

independientes y a su vez separadas por la fractura (Figura 133).

Figura 133: Separacion de las distintas partes del caso a partir de la segmentacion en
Mimics16 Materialise, Ann Arbor, MI.
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La segmentacion se hizo de forma semiautomatica; primero se marco un umbral de
numero Hounsfield que permitiera aislar el tejido 6seo del resto, en este caso de 300, lo
que genera la eliminacion virtual de los tejidos que se encuentran por debajo de ese
valor. Posteriormente, es necesario generar mascaras asignando diferentes valores de
umbral y a través de la interoperabilidad de estas, obtener las unidades anatomicas que
permitan ser reconstruidas tridimensionalmente sin perder datos en la definicién
superficial de cada estructura.

Todo este proceso de segmentaciones se realiza a través del concepto de volumen
rendering, el que nos permite visualizar de forma simultinea una representacion

dindmica 3D, necesaria para validar la segmentacion.

Generacion de superficie

Una vez que hemos verificado la correcta segmentacion del caso se continta con la
creacion del volumen del hueso mandibular 3D a partir de los datos adquiridos
tomograficamente.

Esta operacion se hace de forma automatica por el software que permite pasar de
una renderizacion volumétrica dindmica, que nos facilita visualizar el modelo 3D lo que
modifica la transparencia de los vOxels, a una representacion superficial, Surface
rendering, posibilitando la obtencion de una malla poligonal de esa superficie. Si bien el
software nos permite discernir claramente entre la zona cortical y la trabecular del hueso
mandibular, la complejidad morfoldgica conocida del hueso esponjoso haria muy dificil
la obtencion de una malla poligonal util para el modelo de elementos finitos. Por lo que,
siguiendo las lineas de las publicaciones revisadas, se determina morfologicamente el
hueso cortical con su espesor correspondiente y se genera un volumen interior
representativo del hueso trabecular.

Esta simplificacion, como otras, hacen posible obtener mallas que permitan generan
modelos de EF que demanden una carga computacional acorde con los recursos
disponibles. Existen publicaciones que verificaron experimentalmente dichas premisas,
comparando resultados obtenidos in vitro con modelos de elementos finitos
simplificados.

Una vez obtenido los volimenes reconstruidos, se exportaron con extension STL que

permite la transferencia de datos entre distintos programas.
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Obtencion de las mallas

Los archivos STL, como hemos mencionado, son nubes de puntos definidos en el
espacio a partir de las cuales se logra generar mallas que dan la volumetria necesaria
para el estudio.

Nuestro estudio utilizé el moédulo 3Matics (Materialise, Ann Arbor, MI) que trae por
defecto filtros, que se presenta en forma de herramientas gréficas, las cuales permitieron
la obtencion de las mallas definitivas. En el caso de querer intervenir mas en los
distintos filtros de adaptacion de malla para calculo EF es posible utilizar otras
herramientas como el programa Meshlab que tiene plataforma abierta con un gran
numero de herramientas especificas.

Dentro del 3Matics se simplificaron las superficies obtenidas en Mimics hasta
obtener una volumetria que permitiera el pasaje de esta al software especifico de EF.

Este trabajo de las mallas se hace necesario en todos los elementos que se
constituyen como unidades separadas y posteriormente se vinculan todas en un tnico

archivo, lo que genera la morfologia final del modelo (237),

Resultados

El resultado obtenido en este trabajo, es la obtencion del modelo de pelvis de
elementos finitos para la validacion de la configuracion acetabular y su relacion

articular.

Obtencion del modelo formal

Se logré obtener una morfologia ajustada a los datos de la TAC de los animales de
estudio y se pudo individualizar los tejidos de interés para el modelo como para la
impresion por fabricacion aditiva de los demostradores.

La obtencion del mallado en los dos formatos, tanto para la utilizacion en medio
digitales (OBJ) como para su fabricacion (STL), se logr6 sin ningin inconveniente y se

dej6 una metodologia reproducible para futuros casos.
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La validacion del modelo impreso se realizd por medicion directa sobre la pieza y en
el software de visualizacion. Queda en evidenciada el correcto ajuste entre ambos.
Pensamos que este modelo con la verdadera conformacion pélvica obtenida es muy

util para ver la relacion final en la articulacion estudiada (Figuras 134,135 y 136).

Figura 134: Impresion aditiva sobre los modelos 3D- CT en la que en la flecha se visualiza

por donde penetra el tornillo.

Figura 135: Imagen de la pieza imprimida del modelo real 3D-CT en la que se visualiza gran
displasia en cadera no intervenida.
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Figura 136: Vista de frente de la misma pieza en la que se observan las dos configuraciones
acetabulares y se evidencia una mayor cobertura en la cadera izquierda que en la derecha.
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ANEXO IIT:

Plan Operativo Boterio

INTRODUCCION:

El Hospital Nacional de Pediatria Profesor J.P. Garrahan en sus mas de veinte afios al
servicio de la Salud Infantil, ha desarrollado una vasta experiencia en programas de
transplantes e investigaciones de referencia Internacional y de impacto cientifico .Esto
nos obliga a ser ejemplo del buen uso del Animal de Laboratorio respetando normativas
vigentes a nivel Nacional y aspirando a lo que ya estd vigente en el ambito
Internacional, en paises referentes en esta practica como Japdon, Alemania, Estados

Unidos, Inglaterra y muy recientemente en Brasil

Los Bioterios son instalaciones especializadas en el uso para fines cientificos,
reproduccién y mantenimiento de especies animales en condiciones estandarizadas.
Contar con animales estandarizados es fundamental para la veracidad en la
investigacion cientifica, de cuyos resultados se obtendran beneficios aplicables a la

Salud Humana y Animal.

El uso del animal de laboratorio como “reactivo vivo”, capaz de dar una respuesta
confiable y reproductible en el siglo XXI implica la aplicacion de estandares

internacionales para obtener resultados de alta confiabilidad.

La Organizacion Panamericana de Salud (OPS) en 1980 ya expresaba que los paises que
han logrado un avance significativo en el control de las enfermedades humanas son
aquellos que establecieron entidades dedicadas al mejor desarrollo de la Ciencias de los
Animales de Laboratorio. (238,239)

(Por qué utilizar animales de experimentacion?

1-Poseen Organos y sistemas similares

2-Muchas veces son susceptibles a la misma enfermedad

3-Vida corta que permite el estudio a lo largo de toda su vida

4-Facilidad de controlar el entorno y minimizar las variables extrafias

5-Tienen biocinética y metabolismo similares a los humanos.
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Legislacion a nivel Nacional

1) Disposicion 6344/96 Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia
Médica (ANMAT) Reglamentacion para Bioterios de laboratorios elaboradores de

especialidades medicinales y/o de analisis de terceros.

2) Resolucion 617/2002 Servicio Nacional de Sanidad y Calidad Agroalimentaria
(SENASA)

Requisitos, condiciones y procedimientos para habilitacion técnica de laboratorios
que posean bioterio de produccion, mantenimiento y local de experimentacion.
Informe de ensayos de residuos de productos fitosanitarios en matrices vegetales.

Informe de campo. Informe analitico.

3) Ley Nacional 14.346 Sobre malos tratos y actos de crueldad a los animales. Afio

1954

4) Ley provincial 10.526 y resolucion 188/89 Legislatura de la Provincia de Buenos
Aires y Ministerio de Asuntos Agrarios de la Provincia de Buenos Aires.
Requerimientos edilicios, de equipamiento y funcionamiento de los

establecimientos donde se ejerce la medicina veterinaria.
5) Proyecto de Ley Nacional de uso y cuidado de animales de laboratorio

Asociacion Argentina para la Ciencia y Tecnologia de Animales de Laboratorio.

(AAC y TAL.2007.)

Legislacion a nivel Internacional

1) Guide for the Care and Use of Laboratory Animals Institute of Laboratory

Animal Resoures.Commision on Life Sciences.National ResearchCouncil.1996.
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2) Directica 86/609CEE

3) FELASA recommendations for the accreditation of laboratory animal science

education and training.

4) Accreditation program of AAALAC. Association for Assessement and

Accreditation of Laboratory Animal and Care International

5) Protocol Develepment Guideline for Effectiveness and Target animal Safety
Trials. Guidance for Industry. Departament of Health and Human Services. Food
and Drug Administration. Center for Veterinary Medicine. (240,241, 242, 243,
244,245, 246)

2. JUSTIFICACION Y PRESENTACION DEL PROYECTO

Para facilitar la experimentacion biomédica mediante el uso de Animales de Laboratorio
es impostergable la implementacion de un Sistema de Gestion de Calidad segiin normas
argentinas e internacionales, bajo un esquema de procedimientos operativos de trabajo,
su verificacion y control institucional. Se logrard con ello establecer una estructura de
organizacion, politica de calidad, mision, vision, recursos, valores, procesos y

procedimientos necesarios para garantizar la calidad de los servicios a prestar.

Para lograr lo antes mencionado se deberdn considerar 4 componentes imprescindibles

que se interaccionan entre si:

1-Leyes vigentes y politicas institucionales.
2-Procedimientos escritos y conceptos éticos.
3-Capacitacion técnica del personal.

4-Estado de la planta fisica, instalaciones y ambiente.
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3. MISION

Transformar al HIPG en el principal referente en Bioterios de Hospitales Publicos, ya
que cuenta con un Bioterio habilitado y certificado que permite y contribuye al

desarrollo cientifico y tecnoldgico de la Institucion y de la comunidad cientifica

Alli se realizan todas las actividades de investigacion y educativas que requieren de
Animales de Laboratorio, bajo normas operativas y seguras de funcionamiento interno

cumplimiento de las leyes vigentes para el uso de los animales de laboratorio.

4. VISION

Organizar y desarrollar el Programa Bioterio, que tenga en cuenta la organizacion
interna relacionada con Programas de Capacitacion e Investigacion, y la organizacion
externa relacionada con Consultorias y Asistencia cientifica mediante Convenios de

Intercambio de actividades con instituciones publicas o privadas

5. ANALISIS DEL MACROENTORNO

Perspectiva economica

En la actualidad el Bioterio no cuenta con presupuesto propio; solo se sustenta de los
Proyectos privados que se lleguen a desarrollar en ¢l y de las posibilidades financieras

de los mismos.

Perspectiva tecnologica
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La superficie actual requiere de mantenimiento y reformas edilicias para incorporar
luego equipamiento adecuado para el control de temperatura y humedad necesaria y
acondicionamiento ambiental, limpieza, mantenimiento, alojamiento y alimentacion

adecuada de los animales, calidad sanitaria y genética, tratamiento de excretas.

Perspectiva sociocultural:

Facilitar la experimentaciéon biomédica mediante el uso de animales ha llevado, en
distintas partes del mundo, a regular leyes para legalizar el uso de los mismos y no de su
abuso. Es por lo expuesto que se debera garantizar el bienestar animal y la satisfaccion

de los investigadores.

6. ANALISIS DEL MICROENTORNO

De acuerdo con la teoria elaborada por Porter, existen cinco fuerzas que determinan las
consecuencias de rentabilidad a largo plazo de un mercado o de alglin segmento de este.
Las mismas influyen en la estrategia competitiva a desarrollar para llevar a cabo el
proyecto. El Hospital deberia evaluar los objetivos del Proyecto y sus recursos

disponibles frente a éstas cinco fuerzas:

1. Amenaza de nuevos competidores:

En este sentido las barreras de entrada son muy elevadas ya que se necesita un alto
nivel de tecnologia y desarrollo de un importante nivel de inversion inicial que

dificulta el acceso al mercado.

Por otra parte, como en cualquier area de la medicina, y en particular la que nos
compete, la experiencia y la técnica adquirida resulta un valor intransferible y ya son
muchos los afios en los que se han incorporado a través del Bioterio, nuevas
técnicas quirurgicas, programas de entrenamientos y otras alternativas en

terapéutica. Esto significa que se puede capitalizar la curva de aprendizaje para el
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desarrollo de programas con incremento de la complejidad. Es por esto que la

probabilidad de un nuevo competidor es practicamente nula.

El nivel de inversion inicial es muy fuerte y la rentabilidad no es atractiva por lo
que no es un mercado tentador para un privado. Pero al tratarse de un bien publico,

el Hospital deberia dar soluciones al respecto.

No existe Hospital Publico en todo el pais que cuente con un Bioterio para mejorar

la Salud de la poblacion infantil.

Los posibles competidores existentes son los Hospitales Privados comunitarios
como el Hospital Italiano y la Fundacioén Favaloro. Por ello, el Estado debe tener un
rol activo ya que de no intervenir se trunca la posibilidad de experimentacién

publica.

2. La intensidad de la rivalidad de los competidores

Como se ha mencionado anteriormente, no hay lugares publicos en el ambito
pediatrico ni de adultos que trabajen con Bioterios, y de hacerse a nivel privado no

representaria una competencia para el sector publico.

3. El poder de negociacion de los consumidores

El Investigador no tiene la posibilidad de elegir donde poder realizar sus
investigaciones. Son pocos los lugares donde se realizan, pero ademas son muy

COStosos

4. El poder de negociacion de los proveedores

Este proyecto no se presenta como un negocio para el Estado ya que posiblemente
no tenga rentas sino que se plantea como un bien y el Estado deberia responder y

hacerse responsable.

5. Amenaza del ingreso de productos sustitutos
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e No existe un Area ni una Instituciéon que reemplace la necesidad de contar con
un Bioterio.

e La investigacion en los modelos animales siempre que fuera factible, siguiendo
el “Pricipio de las 3R’s”: Reemplazo, Reduccion y Refinamiento. ( Russell &

Burch, 1959) (228) puede reemplazarse por:

1-Audiovisuales para el aprendizaje de nuevas técnicas.
2-Modelos artificiales.
3-In Vitro: lineas celulares, cultivos de tejidos, érganos.

4-Especies como bacterias, invertebrados.

Los modelos artificiales tienen determinadas ventajas como ser:

1-No interaccion con otros 6rganos

2-Mejor control de condiciones experimentales
3-Mayor sensibilidad

4-Flexibilidad

5-Claras interpretaciones

6-Mayor cantidad de muestras posibles

Entre las desventajas se encuentran:

1-La no interaccidén con otros drganos.
2-Posibles cambios en las propiedades.

3-Mas dificil extrapolacion. (247)
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7. ANALISIS FODA

FORTALEZAS: Ventajas estructurales con respecto a otros competidores alta,

muy baja facilidad de replicacion

El proyecto del BIOTERIO se encuentra dentro de la vision inicial y actual del
Hospital y es solicitado como habitual por los investigadores.
Hay veterinarios empleados en el Hospital.
-Se encuentra funcionando distintos Programas como es el TX de Intestino, TX
Pulmonar, ECMO, Oxido Nitrico, con buenos resultados, reconocido a nivel
nacional, que facilitaria su desarrollo.
-Formacion en el afio del 2008 del CICUAL.
-Membresia con Instituciones afines Aacytal, colaboracion en la creacion de la
futura Ley nacional sobre “El uso adecuado del Animal de Laboratorio”
-Desarrollo y crecimiento de las &reas participantes, en este momento de
proyectos, que aplicaran las tecnologias y los conocimientos en la atencion de
otras patologias (transferencia de conocimientos y tecnologia).
-Presencia de una cultura y aceptacion de la practica en Animales de Laboratorio
como modalidad de investigacion actual.
-Conduccion del Hospital facilitadora, para la incorporacion de altas tecnologias

y préacticas.

OPORTUNIDADES Probabilidad de éxito alta y alto atractivo potencial

-Necesidad insatisfecha a nivel publico.
-Pocas instituciones publicas tienen espacios destinados a la investigacion y
docencia con animales
-El Programa de Referencia y Contrarreferencia del MSA facilita la posibilidad de
intercambio y desarrollo de experiencias con animales.

-Contexto econdmico-politico apto para la incorporacion de nuevas tecnologias
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-Los medios de comunicacién divulgan y fomentan el desarrollo de programas de

investigacion (ej.: células madres) que requieren fase preclinica en animales.

DEBILIDADES: Dificultad de fortalecimiento moderada y desventaja con respecto a otros:

baja

-Ausencia de un equipo técnico de apoyo unico de mantenimiento y seguimiento de los
animales tratados y sus cuidados.

-Déficit presupuestario.

-Indefinicion genética de la poblacion animal (ej.: plantel de roedores).
-Desconocimiento de usuarios sobre calidad del Animal de Laboratorio y 3R’s.

-Sobrecarga de trabajo de los investigadores en sus Servicios.

AMENAZAS: _Probabilidad de ocurrencia baja aunque alta en su impacto

-Falta de continuidad en las politicas de Salud a nivel Nacional con suspension
del Programa.
-Incertidumbre financiera.

-Dilatacién en la promulgacion de la Ley del “Uso de Animales de Laboratorio”
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ANALISIS INTERNO

Fortalezas Debilidades

Proyecto dentro de la vision del Hospital.

Ausencia de un equipo

. . técnico de apoyo.
Experiencia previa

Sobrecarga de trabajo del

Equipo interno del Hospital Investigador.

Desarrollo de nueva tecnologia con beneficio

) Déficit presupuestario
trasladado a otras areas

ANALISIS EXTERNO

Oportunidades Ventaja estructural elevada
(factibilidad alta)

Contexto economico-politico apto.

Probabilidad de éxito alta y alto

Amenazas
atractivo potencial

Incertidumbre frente a la
continuidad de las politicas de Se requiere el fortalecimiento de

salud adontadas por el gobierno. algunas dreas

Todo cruce del FODA se puede sintetizar en la ventaja que significa el
desarrollo del Programa a nivel publico de investigacion adecuada en Animales

de Laboratorio.

Ventajas con respecto a otros centros Alta y muy baja facilidad de replicacién
(ventajas estructurales)

Ventaja intrinseca por el crecimiento del la Institucion con la adquisicion de
nuevas modalidades terapéuticas por la incorporacion de tecnologia y

capacitacion profesional.
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8. MARCO LOGICO

Resumen
narrativo

Indicadores Objetivos

Verificables

Medios de
Verificacion

Asunciones

Goal (mision)

Transformar  al
HIPG en el

principal
referente en
Bioterios de
Hospitales
Publicos

consiguiendo la
habilitacion y
certificacion, que

permita y
contribuya al
desarrollo

cientifico y

tecnologico de la
Institucion 'y de
la comunidad
cientifica.

Cumplir con los requisitos
exigidos para el Uso de
Animales de Laboratorio y
alcanzar la Certificacion por
ANMAT % en el término de
2 afios.

Registros de las
acciones y mejoras
que se llevan a cabo.

Inspecciones por
parte del ANMAT
en el proceso de
certificacion.

Se mantiene el interés
hospitalario en el
desarrollo del
Programa.

Existe apoyo extra-
institucional para la
sustentabilidad del
proyecto ( Agencia
MCyT

Propésito

(vision)

Organizar y
desarrollar un
Programa de
Trabajo para
normatizar la
actividad del

Bioterio en el
HPJG.

Para Abril 2009:

El Programa de Bioterio es
aprobado por el Hospital.

Para enero del 2010:

El Bioterio desarrolla
actividades de investigacion
y docencia

durante el 60% de la carga
horaria

Resolucion de la
aprobacion del
Programa-Bioterio.

Registro de las
experiencias en el
Bioterio.

HIJPG cuenta con los
recursos humanos,
técnicos y economicos
para el desarrollo del
Programa
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Arbol de componentes:

Programa Bioterio

. .. R . Infraestructura
Habilatacion por Equipo capacitado
ANMAT en Bioterio Instrumental y

tecnologia

Gua de

Procedimiento y
Manuales
Operativos

Monitoreo y
evaluacién del
Programa

Arbol de actividades: 1: Habilitacion por ANMAT

Se solicita la
inspeccidn del
Bioterio al
ANMAT.

Informe de
Inspeccidn.

Informe de
mejoras.

Arbol de actividades: 2: Equipo capacitado en Bioterio
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Formaciony

capacitacion del
equipo

Designacion de . .,
& Talleres de Designacion de Cursos de

integracion Becas capacitacion

Responsables:
roles y funciones

Arbol de actividades. 3: Infraestructura y materiales
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Preparacion de la
infraestructura, y
Adquisicion del
instrumental y
tecnologia

Arbol de actividades.
3: Infraestructuray
materiales

Remodelacién del area
(jaulas, boxes, salas de
ensayos, quiréfanos

Material/tecnologia:
Inventario - licitaciones
- compras

Registro de las cepas
de roedores para
estandarizacién

Arbol de actividades: 4: Manual de procedimientos operativo.Monitoreo y evaluacion del

programa
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GPL y Manual de

Procedimientos Operativos

Consultoria

\

&

Aprobacién de GPLy

manuales operativos.

\

Monitoreo y
evaluacion del

Programa
- ~
Ateneos
\ v
- ~

Programa de
referencia 'y
contrarreferencia

\ v

- ™

Informatizacion

\ /

- ™
Indicadores
consensuados

\ /

- R\
Pagina Web.

\ WV

e L, R\
Facturacion por

|| becas y

colaboracion  de

privados
\ v

( ™

Auditoria interna
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9. CONCLUSION: Contar con un Bioterio que cumple con normas validadas a nivel internacal
y/o regional, jerarquiza las investigaciones que se llevan a cabo.

10. Cronograma de Gantt de Gantt de Grantt

Ano 2013-meses
123 456789 1 11 12

Asignacion de roles v fontionss

Orgmizxcion de Talleres de inepracion v de
| dimcosic he
'mﬂ&cmm:&mntm
Creacion de GEC y POES
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| Preparacion de la infraestroctun

| Inventyrio dal instromental viscnolosis de 3poy0
Ano 2015-meses
123456789 1 11 12

| Participacidn del Programa de R CR.
El #re3 de Bioterio ermimds
Adquisicion del instroment] ¥ eonologia de spoyo
Sisterrs informi ico -Panel de control
Saterm informi §c 0 — Progrems foncionando

| Programa de Biowrio habilitsdo por ef ANMAT

| Revision
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