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INTRODUCCION

La osteoporosis es una enfermedad sistémica cronica y progresiva que
se caracteriza por una densidad Osea baja y un deterioro de la micro-
arquitectura del tejido 6seo, que reduce la resistencia a las fuerzas de carga,
con un incremento de la fragilidad 6sea y de la susceptibilidad de experimentar
una fractura ante minimos traumatismos'’t. Por lo tanto las fracturas son la

consecuencia clinica de la osteoporosis.

La incidencia de este tipo de fracturas es muy alta y ademas esta en

aumento®?,

Las fracturas de cadera son las mas importantes por sus
consecuencias en cuanto a mortalidad (20-30% en el primer afio)*® y morbilidad
(s6lo el 50% recuperan su estatus previo)?®%. Las fracturas vertebrales son las
mA&s numerosas aunque a veces su diagndstico clinico es dificil®®. Estas
fracturas suponen un importante factor de riesgo para la aparicion de nuevas
fracturas osteoporoticas'’. Las fracturas distales de radio, aunque no siempre
se asocian a osteoporosis, si que son las que primero se producen y pueden

servirnos de alerta para estudiar y prevenir nuevas fracturas osteoporéticas®”.

Actualmente existen dos grandes grupos de farmacos que se estan
utilizando para el tratamiento de la osteoporosis y para la prevencién de
fracturas osteoporoticas. El primero de ellos lo forman los farmacos
antireabsortivos o0 anticatabolicos cuyo principal mecanismo de accion es la
diminucién del recambio 6seo consiguiendo asi aumentar la DMO*®’. Dentro de

este grupo tenemos la calcitonina, la terapia hormonal sustitutiva, el raloxifeno
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y los bifosfonatos. El otro grupo de farmacos corresponde a los anabdlicos o
formadores de hueso que actian sobre los osteoblastos y corresponden a los

anélogos de la parathormona®®’.

Todos ellos han demostrado, en mayor o menor medida, ser efectivos a
la hora de prevenir la aparicion de fracturas osteoporoticas. Los mas utilizados
son los bifosfonatos al ser los que han demostrado mayor efectividad en la

prevencion de fracturas vertebrales, de cadera y periféricas™®®’.

Los bifosfonatos son compuestos quimicos cuyo principal efecto es la
inhibicién de la reabsorcién 6sea'’®. Existen distintos bifosfonatos segin
variaciones en su formula quimica lo que les confiere distintas caracteristicas.
Actualmente, en la clinica se utilizan los aminobifosfonatos con gran capacidad
para inhibir la accion de los osteoclastos al interferir en la via del mevalonato.

También se piensa que acttian sobre los osteoblastos y osteocitos.

Las indicaciones de los bifosfonatos son en aquellas patologias que
cursan con un aumento de la reabsorcion 6sea mediada por osteoclastos. La
enfermedad de Paget fue la primera indicacién de estos farmacos, aunque hoy
en dia, la principal indicacion es la osteoporosis postmenopausica donde se ha
demostrado su eficacia para la prevencion de fracturas osteoporoéticas
vertebrales, de cadera y periféricas’®®. Ademas también se ha aprobado su
indicacion para el tratamiento de la osteoporosis en hombres, secundaria al
tratamiento con corticoides y al trasplante de Organos. En las guias de
tratamiento que existen para la osteoporosis, tanto nacionales como

internacionales, los bifosfonatos son los farmacos de eleccion®%2,
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También se utilizan en otras patologias como en las metastasis 6seas®’,
patologias pediatricas como la osteogénesis imperfecta y displasia fibrosa'® y
se estan estudiando en otras como en las necrosis avasculares de cabeza

|115

femoral™™, prevencion del aflojamiento aséptico en la protesis de cadera y

201,204

rodilla o tumores de células gigantes®*’.

Se han descrito como efectos secundarios de los bifosfonatos orales
afectaciones del sistema gastrointestinal superior’®, reaccion de fase aguda®’®,
hipocalcemia e hiperparatiroidismo secundario'’®, dolor musculoesquelético’’®,

osteonecrosis de mandibula®®’

y patologias oculares®. En los bifosfonatos
intravenosos pueden producirse todos estos efectos adversos excepto los que
afectan al sistema gastrointestinal superior. Ademas el pamidronato y el
zoledronato se han asociado a toxicidad renal®’. Se han descrito algunos casos
de reacciones cutaneas, ulceraciones orales, hepatitis y cancer de eséfago®’®.
En lineas generales los bifosfonatos intravenosos son mas potentes que los

orales y la frecuencia y gravedad de los efectos adversos dependen de la dosis

y potencia del farmaco.

Recientemente se estdn publicando la aparicion de fracturas por
fragilidad, con patrones atipicos, en pacientes sometidos a tratamientos
prolongados con bifosfonatos®*!. Aunque la etiologia de estas fracturas no esta
clara, se recomienda reevaluar la necesidad de continuar el tratamiento con

bifosfonatos en pacientes tratados mas de 5 afios>®.

El zoledronato es el bifosfonato comercializado mas potente
clinicamente y con la relacion terapéutica mayor entre la inhibicion de la

reabsorcion 6sea buscada y la inhibicibn de la mineralizacibn ésea no
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deseada®. Actualmente esta indicado en el tratamiento y prevencion de la
osteoporosis postmenopausica, en la secundaria a corticoides y en la
prevencion de fracturas tras una fractura osteoporotica de cadera reciente. Su
administracion es intravenosa de forma anual, lo que le confiere su principal
ventaja respecto al resto de bifosfonatos, ya que un importante factor que
afecta negativamente a la eficacia del tratamiento con los bifosfonatos es el
abandono del mismo por falta de cumplimentacién por el paciente ?. El
zoledronato a dosis de 5 mg en dosis anual durante 3 afios ha demostrado una
reduccion del 70% en la aparicion de fracturas vertebrales, de un 41% en las

de cadera y de un 25% en el resto?.

La mayoria de las fracturas consolidan mediante el llamado proceso de
consolidacion secundaria que estd formado por 5 fases. La primera es el
impacto y formacion del hematoma y es la fase en que se produce la fractura y
se liberan gran cantidad de factores que favorecen la consolidacion. En la
segunda fase de inflamacién el hueso se necrosa y aparecen las células
inflamatorias. En la tercera fase se forma el callo blando o inmaduro. En la
cuarta fase el callo se osifica y en la ultima fase o de remodelacion, el callo
duro se remodela convirtiéndose en un callo maduro. Ademas el proceso de

consolidacion varia segun la zona del callo.

Experimentalmente se ha observado que las fracturas osteoporoticas
tienen una capacidad de consolidacion disminuida por retraso en la formacion
del callo y menor formacion de hueso maduro disminuyendo las propiedades

50,110

mecanicas del callo de fractura En pacientes ancianos las fracturas

consolidan con mayor dificultad y esto esta causado por varios factores como la
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dificultad de conseguir una estabilidad inicial de las fracturas por la pobre
calidad del hueso, la alteracién del angiogénesis de estos pacientes que afecta
a las fases iniciales de la consolidacién y la disminucion de los factores de
crecimiento, actividad de los osteoblastos y células madres mesenquimales

debido a la edad’>*",

En cuanto al efecto de los bifosfonatos en la consolidacion de las
fracturas, los trabajos publicados sobre el efecto de estos farmacos en la
consolidacion 6sea de fracturas en pacientes tratados con este farmaco nos
aportan pocos datos. Se han publicado estudios en pacientes pediatricos
afectos de osteogénesis imperfecta en tratamiento con bifosfonatos
intravenosos, en los que parece que éstos no influyen en la consolidacion
6sea’®. En otros trabajos donde se estudia el efecto de los bifosfonatos sobre
la pérdida 6sea tras la inmovilizacion para el tratamiento de determinadas
fracturas, los bifosfonatos se administran inmediatamente producida la fractura

y no se observa un aumento de retrasos de la consolidacién 6sea®.

Se han realizado diversos estudios experimentales en animales para
observar la influencia de los bifosfonatos en el callo de fractura®. La mayoria
de los estudios se han realizados en ratas estudiando el comportamiento de
distintos bifosfonatos, principalmente aquellos utilizados en la enfermedad de

Paget y en la hipercalcemia maligna. Se han publicado varios trabajos sobre el

123-125,158 94,109,135,172,173,213

efecto del icandronato y del clodronato en la
consolidacion de las fracturas en ratas. Otros autores comparan el efecto del
Raloxifeno, Estrogenos y Alendronato en la consolidacion 6sea en ratas

ovariectomizadas®°. También se han utilizado perros para estudiar el efecto del
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182 an la

tiludronato y etidronato®*®1?° del ibandronato®® y del alendronato
consolidacion 6sea. Por Uultimo también se ha estudiado el efecto del

Pamidronato en ovejas’®.

Los resultados de estos trabajos son heterogéneos, lo que es normal
teniendo en cuenta los diferentes modelos animales, tipos de bifosfonatos,
dosis y modelos de fractura usados. La mayoria de estos trabajos observan
gue se producen callos mas grandes por retraso en la remodelacion del callo
de fractura, pero es mas dificil interpretar los resultados biomecanicos ya que
las pruebas de medicion son muy distintas y mientras algunos autores
encuentran una disminucion de las propiedades biomecanicas del callo, otros
no encuentran diferencias e incluso algunos encuentran un aumento de las

mismas.

Algunos autores también han estudiado el efecto del zoledronato en el
proceso de consolidacién de las fracturas. Se ha hecho un estudio histolégico
del efecto del zoledronato en osteotomias de la diéfisis del peroné en conejos y
se ha observado un aumento del volumen del tejido en los animales tratados,
un aumento del volumen del hueso trabecular y una disminucién del volumen
de fibrosis y se ha interpretado el efecto del zoledronato como un efecto
anabolizante, no porque se forme mas hueso nuevo sino porque éste
permanece méas tiempo al estar disminuida la reabsorciéon del mismo®>**.
También se ha estudiado el efecto del zoledronato en un modelo de distraccion
osteogénesis en conejos y se ha podido observar un efecto beneficioso en la

capacidad de resistir la carga del hueso regenerado sin aumentar la fragilidad

del hueso formado. En pacientes jévenes se ha observado que tras administrar
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una dosis de 4mg de zoledronato tras una osteotomia de tibia proximal para el
tratamiento de una gonartrosis, aumenta la resistencia del callo 6seo formado y

por lo tanto permite acortar el tiempo de fijacién externa®?.

Otro grupo de autores han estudiado el efecto del zoledronato
administrado en una sola dosis 0 semanalmente en un modelo de fractura en
ratas observando un aumento del volumen y resistencia del callo a las 6
semanas de la fractura cuando se administraba en una sola dosis®**. Los
resultados son mejores cuando el zoledronato se administra a las 2 semanas

de la fractura’®.

HIPOTESIS DE TRABAJO

La incidencia de fracturas osteoporoéticas es cada vez mayor y también
es cada vez mayor el nimero de pacientes osteoporéticos con tratamiento con
bifosfonatos, por lo que es probable que nos encontremos con pacientes que a

pesar del tratamiento con bifosfonatos puedan sufrir una fractura osteoporética.

Por lo tanto, nuestra hipotesis de trabajo es que si los bifosfonatos
actuan disminuyendo la reabsorcion Oésea, al ser éste un proceso
imprescindible en las fases de remodelacion de la consolidacion o6sea, la
utilizacion de este bifosfonato durante la reparacion de una fractura Osea

afectara a la resistencia mecanica del callo.
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OBJETIVOS

Los objetivos de nuestro trabajo son reproducir un modelo experimental
de fractura en tibias de ovejas osteopordticas, estudiar el proceso de
consolidacion 6sea en este modelo mediante estudios de densitometria y
biomecanicos y valorar el efecto del zoledronato en la consolidacion de estas

fracturas comparandolo con un grupo control.

MATERIAL Y METODOS

El estudio se ha realizado en 13 ovejas maduras ovariectomizadas y

alimentadas con una dieta pobre en calcio y vitamina D durante 6 meses.

Los animales se han distribuido en 2 grupos, el grupo ZOL en el que se
ha incluido a las ovejas a las que se les ha administrado una Unica dosis de 0.1
mg/kg de zoledronato via subcutanea, dos semanas después de la intervencion

quirurgica y el grupo control que no ha recibido medicacién.

El modelo de fractura se ha conseguido realizando una osteotomia en la
tibia de la pata posterior izquierda y la hemos estabilizado mediante un fijador

externo unilateral con 4 tornillos de 6 mm de diametro.

Las ovejas se han sacrificado a las 8 semanas de la osteotomia y se han
tomado imagenes mediante TAC para realizar un estudio morfolégico vy

densitométrico del callo.

Los estudios biomecanicos han consistido en ensayos no destructivos de

flexion a cuatro puntos, de los que se obtienen las gréaficas de perfil polar de

Pagina
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rigidez a partir de las cuales se determina el indice de rigidez, el indice de
areas y el indice de planitud, y ensayos destructivos de torsién con los que se

calcula la rigidez torsional, el par torsor maximo y la tenacidad.

Los estudios densitométricos, realizados a partir de las imagenes de
TAC, han consistido en estudios de la totalidad del callo calculando el volumen
total y su densidad y en analisis de la zona de fractura dividiendo el rango total
de densidades Oseas en 4: isodensidad 1 de 226 a 876 HU, isodensidad 2 de
877 a 1527 HU, isodensidad 3 de 1528 a 2178 HU e isodensidad 4 de 2179 HU
hasta la densidad maxima de la muestra. En cada isodensidad se ha calculado

el volumen y la densidad media.

Se ha realizado un estudio estadistico de los resultados con el objetivo
de encontrar diferencias estadisticamente significativas debidas al tratamiento

para los parametros utilizados en el presente estudio respecto al grupo control.

RESULTADOS

Al preparar las muestras para los estudios biomecanicos se comprobd
que algunas muestras no se podian utilizar por lo que finalmente se pudo
analizar 6 ovejas en el grupo control y 5 en el grupo ZOL para los estudios
densitométricos y 4 ovejas en el grupo control y 3 en el grupo ZOL para los

estudios mecanicos.

Al hacer el estudio morfolégico de los cortes de TAC se ha observado
que las tibias del grupo ZOL han formado callos mas grandes, de forma

estadisticamente significativa, incluso cuando analizamos la relacién con las
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tibias no operadas. Ademas el zoledronato también influyd en los huesos no

operados, aumentando su area.

En los ensayos mecéanicos de flexion a cuatro puntos se han obtenido
las gréficas de perfil polar de rigidez de los huesos osteotomizados
encontrandose rigideces menores en los huesos del grupo ZOL y ademas con
un cambio en el patron de distribucion de los valores de rigidez en los
diferentes planos. Al analizar las graficas de los huesos no operados se han
encontrado valores de rigidez mayores que en los huesos no operados para los
2 grupos. Al analizar sélo los huesos no operados se han obtenido valores
mayores en el grupo ZOL respecto al control sin cambios en la distribucion de

los valores de rigidez.

En los pardmetros mecénicos de flexion no hemos encontrado
diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos. Este hecho
indica que el comportamiento a flexion de los callos de fractura no difiere

significativamente entre los dos grupos.

En los parametros mecénicos de torsion estudiados en los huesos
osteotomizados no se han encontrado diferencias significativas en ninguna de
las tres variables estudiadas, tenacidad, rigidez torsional y par torsor. En los
huesos no operados tampoco encontramos diferencias significativas en

ninguna de las variables estudiadas.

En los ensayos densitométricos del callo completo se confirmé que los
huesos tratados con zoledronato fueron de mayor volumen que los del grupo
control, mientras que la densidad mineral 6sea de los callos del grupo ZOL fue

menor que los del grupo CON. En los huesos no operados no se encontraron
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diferencias en cuanto al volumen o densidad mineral 6sea como era de

esperar.

Al estudiar la distribucion de las distintas densidades dentro del callo de
fractura, hemos visto que la isodensidad 2, correspondiente a densidades
medio-bajas, es la mas abundante sin que existan diferencias significativas
entre los porcentajes de volumenes generados con cada uno de los grupos y
en las isodensidades consideradas. Al estudiar las densidades medias de cada
isodensidad, hemos visto que el grupo ZOL da lugar a una densidad ésea
significativamente mayor que en el caso del grupo control Unicamente para la

zona de isodensidad mas elevada.
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1.- OSTEOPOROSIS

1.1.- Definicién

La definicidbn de osteoporosis internacionalmente aceptada es la de una
enfermedad sistémica crénica y progresiva caracterizada por una densidad
0sea baja, que disminuye la dureza de los huesos, y un deterioro de la micro-
arquitectura del tejido 6seo, que reduce la resistencia a las fuerzas de carga,
con un incremento consiguiente de la fragilidad 6sea y de la susceptibilidad de

experimentar una fractura ante minimos traumatismos*"*.

Anteriormente a esta definicion, la osteoporosis se diagnosticaba
exclusivamente basandose en valores de densidad mineral 6sea. Asi la OMS

estableci6 en 1994 las siguientes definiciones®>:

1.- Los valores normales de la densidad mineral 6sea (DMO) es <1

desviacién estandar (DE) por debajo del valor medio de un adulto joven.

2.- Osteopenia 0 masa 6sea baja: un valor de la DMO entre 1y 2,5 DE

por debajo de la media de un adulto joven.

3.- Osteoporosis: un valor de la DMO >2,5 DE por debajo del valor

medio de un adulto joven.

4.- Osteoporosis severa: un valor de DMO >2,5 DE por debajo de la
media de un adulto joven junto a la presencia de una o mas fracturas

osteoporoticas.
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Pero hoy en dia sabemos que la densidad mineral 6sea no es el Unico
factor determinante de la resistencia 6sea, si no que existen otros parametros
que determinan la micro-arquitectura 6sea y que también colaboran en la

resistencia del hueso®.

El problema radica en que si bien la densidad mineral 6sea se puede
medir mediante las densitometrias, la arquitectura 6sea es muy dificil de
cuantificar. Existen métodos de medicion de la micro-arquitectura Osea
mediante técnicas histomorfométricas en biopsias 6seas o estudios mediante
microTC, pero actualmente estos métodos solo son utilizados a nivel
experimental®. Por tanto la Gnica técnica de medicién aplicable en la clinica

sigue siendo la densitometria 0sea.

1.2.- Fracturas osteoporoticas

Las fracturas son la consecuencia clinica de la osteoporosis. Las
fracturas osteoporéticas clasicas son las de cadera, las vertebrales y las de
mufieca®®'?°. Sin embargo la osteoporosis es una enfermedad sistémica del
esqueleto y las fracturas también pueden producirse en otras localizaciones
como el humero proximal, las costillas, la tibia, la pelvis, la rodilla y el
tobillo®"*?°, En estas Ultimas localizaciones puede resultar dificil definir si una
fractura es osteoporética o0 no. Aunque hay muchas definiciones de una
fractura osteoporaética, la mas aceptada es la producida por una caida desde el

mismo nivel®®.
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Las fracturas osteopordticas se producen por la disminucion de la
resistencia del hueso, pero también por la propensién a las caidas, la
incapacidad de corregir un desequilibrio postural, la orientacién de la caida, las
caracteristicas de los amortiguadores tisulares locales y las caracteristicas de

la superficie de impacto®?,

Ademas es una enfermedad que no produce sintomatologia hasta que
se produce una fractura, por lo que se le ha denominado la epidemia silente.
Por ello es importante identificar las fracturas osteoporoticas, calificarlas como
tales e incrementar el nUmero de pacientes que reciben un tratamiento médico

apropiado para la osteoporosis después de sufrir una fractura.

Numerosos estudios demuestran que la presencia de una fractura
osteopordtica es un factor de riesgo para que se produzca una nueva fractura

osteoporética en otra localizacion®%.

1.3. — Incidencia de las fracturas osteoporoéticas

El riesgo de sufrir una fractura osteoporoética de cadera, vertebral o de
mufieca durante la vida, en los Estados Unidos es del 40% en mujeres y del
13% en hombres™*. En Suiza las cifras se estiman en el 46% para las mujeres
y en el 22% para los hombres®’. En el Reino Unido las cifras son del 53,2%

para las mujeres y del 20,7% para los hombres®3?.
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-  Fracturas de cadera

Las fracturas de cadera son las fracturas osteoporéticas mas
importantes. La mayor parte requieren hospitalizacion y su tratamiento suele
ser quirdrgico. Hay 2 tipos principales de fracturas de cadera: las subcapitales
(fracturas intracapsulares) y las pertrocantéreas (fracturas extracapsulares).
Parece que las pertrocantéreas se asocian en mayor medida a la

osteoporosis®.

Los pacientes con una fractura de cadera tienen una gran morbilidad y
pierden gran calidad de vida a consecuencia de su fractura. Solo el 50% de los
pacientes recuperan su estatus previo al evaluar su capacidad de

deambulacién y la necesidad de ayuda en su domicilio®*.

Ademas estas fracturas también tienen una gran mortalidad, asi del 20 al
30% de los pacientes con una fractura de cadera fallecen durante el primer afio
tras la fractura®™. Parte de esta mortalidad es debida a la co-morbilidad de estos
pacientes, ya que tienen mas enfermedades en comparacién con la poblacién
general. Se estima que probablemente sélo el 25% de los fallecimientos tras

una fractura de cadera son debidos a la propia fractura®.

El nimero de fracturas que se producen anualmente en el mundo ha
sido estimado en una cifra de 1,66 millones en 1990 y predicen que aumente

39,152
0 .

hasta 6,26 millones para el afio 205 Actualmente la mitad de las

fracturas de cadera se producen en Europa y Norte América®.
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- Fracturas vertebrales

Las fracturas vertebrales osteoporoticas se pueden definir radioldgica o
clinicamente. Radiolégicamente, del 18 al 26% de las mujeres caucasianas
postmenopausicas tienen una fractura vertebral definida como una deformidad
en la altura de la vértebra®™. Segin el estudio EVOS®’ el 1% de las mujeres de
65 afos y el 2,9% de las mujeres entre 75 y 79 afos tienen una nueva fractura
vertebral cada afio. Por lo tanto la incidencia de nuevas fracturas vertebrales es

muy alta.

El diagnéstico clinico de las fracturas vertebrales es mas dificil, debido,
probablemente, a que las mujeres con dolor de espalda no acuden a su médico
porque piensan que no tiene tratamiento, ademas no todas las fracturas
vertebrales radiolégicas dan sintomatologia®. Sin embargo hay estudios que
demuestran que este tipo de fracturas si producen dolor y disminucion de la
calidad de vida'®"?%. Ademas las fracturas vertebrales no sélo son importantes
por su morbilidad si no porque suponen un importante factor de riesgo de

nuevas fracturas®®117:164,

El estudio EVOS (European Vertebral Osteoporosis Study)®*

y
también el estudio FIT (Fracture Intervention Trial)>> demuestran un aumento
de la mortalidad tras una deformidad vertebral y ésta aumenta en las fracturas
vertebrales con clinica y cuando requieren hospitalizacion. Lau'!’ realiza una
revision de pacientes norteamericanos con el diagnoéstico de fractura vertebral
osteoporética y encuentran que en durante un periodo de 7 afios, un paciente

anciano con una fractura vertebral osteoporatica tiene por lo menos el doble de

riesgo de muerte que un paciente de la misma edad sin fractura y ajustando la
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comorbilidad. Este riesgo de mortalidad afiadido aumenta cuando la fractura se
produce en pacientes de menor edad. Ademas esta mortalidad es mayor en los

6 primeros meses tras la fractura.

Lippuner realiza un estudio de la epidemiologia y de los costes médicos
directos de las fracturas osteoporéticas en hombres y mujeres en Suiza y
observan que las fracturas osteoporoticas lideran los costes médicos directos
relacionados con la hospitalizacion en las mujeres en el afio 2000 y en

hombres los costes son comparables a los del infarto de miocardio™®®.

Los datos sobre la incidencia de fracturas osteoporéticas en Espafia
proceden del estudio AFOE (Acta de Fracturas Osteoporoticas en Espafia)
realizado por el GEIOS (Grupo de Estudio e Investigacion de la Osteoporosis)
de la SECOT (Sociedad Espafiola de Ortopedia y Traumatologia) donde se
recogia una incidencia mensual de 0,6 fracturas proximales de fémur por cada
1.000 habitantes de méas de 60 afios, 0,36 para las fracturas proximales de
hamero y 0,55 para las fracturas distales de radio. Esto supone unas cifras de

154.700 fracturas osteoporéticas no vertebrales en Espafia para el afio 2003%°.

En un estudio realizado sobre las fracturas vertebrales osteoporéticas en
Espafia a partir del registro de hospitalizacién nacional®® se observa que estas
fracturas son mas frecuentes en mujeres con una relacion 1,5:1 con respecto a
los hombres, y que su frecuencia aumenta en relacion con la edad de forma
que su presencia aumenta exponencialmente desde la sexta década en
adelante. De estas fracturas soOlo una pequefia parte reciben tratamiento

quirargico. También se encontrd0 que la presencia de una fractura vertebral
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osteopordtica implica un aumento de la mortalidad y que ésta es mayor en

hombres.

-  Fracturas distales de radio

La incidencia en Europa de las fracturas osteoporéticas de la extremidad
distal de radio es de 1,7 por cada 1000 varones por afio y de 7,3 por cada 1000
mujeres por afio®®. En Espafia, el estudio AFOE, detect6 661 fracturas por cada
100.000 habitantes por afio. Estas fracturas son las mas frecuentes en mujeres
mayores de 45 afos. Una mujer a partir de los 50 afios tiene, durante sus afios
de vida restantes, un 16% de riesgo de presentar una fractura de extremidad
distal de radio®. El 20% de las mujeres mayores de 70 afios habra padecido al

menos una fractura de este tipo.

La mayoria de las fracturas distales de radio en mujeres
postmenopausicas son osteoporéticas pero no siempre se reconocen como
tal®*%. Earnshaw en un estudio de 106 mujeres postmenopausicas que
sufrieron una fractura distal de radio demuestra una OP u osteopenia medida
por DMO en el 91%*. Freedman estudia 1162 mujeres tratadas por una
fractura de extremidad distal de radio y encuentra que solo se le realiza una
DMO a 33 de ellas (2,8%) y solo son tratadas para la prevencion de nuevas
fracturas osteoporéticas 266 (22,9%)%. Khan también realiza un estudio en
mujeres tratadas por una fractura de extremidad distal de radio y encuentra que
s6lo un 21% son estudiadas para descartar una osteoporosis y que solo el 38%
son tratadas con tratamientos para prevenir nuevas fracturas'®®. En Espafia

Morote también realiza un estudio y encuentra que soOlo el 3,8% de las

pacientes eran estudiadas de osteoporosis tras este tipo de fracturas y si bien
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el 26,3% eran tratadas con farmacos para la OP la mayor parte de los caso se
trataban con calcitonina y calcio para prevenir una DSR (distrofia simpatico

refleja) como complicacién de la fractura®®.

Ademas los pacientes que sufren una fractura osteoporoética de la
extremidad distal de radio tienen un riesgo de 2 a 4 veces mayor de sufrir una
segunda fractura osteopordtica en otra localizacion que una persona que no

haya sufrido una fractura previa®>*%,

Como los pacientes que sufren una fractura osteoporotica de extremidad
distal de radio son, como media, mas jovenes que los que padecen una
fractura vertebral o de cadera, ofrecen a los traumatélogos una oportunidad
Gnica para iniciar medidas preventivas de nuevas fracturas por

fragilidad®®06:194,

1.4.- Tratamiento de |la osteoporosis

Las recomendaciones del tratamiento farmacologico de la osteoporosis
se recogen en una serie de guias nacionales e internacionales que aconsejan
el farmaco mas adecuado. Las guias mas utilizadas son las de la Fundacién
Americana para la Osteoporosis'®, la de la Academia Americana de Cirujanos
Ortopédicos (AAOS)™®, la de la Sociedad Espafiola de Investigaciones Oseas y
Metabolismo Mineral (SEIOMM)®® y la del GEIOS de la SECOT por la cual nos

guiamos los traumatélogos®.
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Hoy en dia disponemos de dos grandes grupos de farmacos contra la
osteoporosis: los farmacos anticatabdlicos o antireabsortivos y los anabdlicos o

formadores de hueso.

El hueso es un tejido vivo: la remodelacion 6sea implica una renovacion
continua del hueso, mediante un proceso coordinado de reabsorcion y
formacion Osea. Tras la menopausia y con la edad, se produce un desbalance

y se reabsorbe mas hueso del que se forma, produciéndose una pérdida 6sea.

Los farmacos anticatabolicos o antirresortivos actian sobre los
osteoclastos disminuyendo el recambio 0seo, reducen las perforaciones
trabeculares y aumenta la mineralizacion 6sea, produciendo minimos efectos
sobre el volumen éseo. El aumento que consiguen de la DMO esté relacionado
con el aumento de la mineralizacién. Todo ello conduce a reducir el riesgo de

fracturas®’.

Los farmacos osteoformadores, por el contrario, actian sobre los
osteoblastos aumentando la formacién de hueso, aumentan el volumen Gseo,
restablecen la micro-arquitectura esponjosa, aumentan el espesor cortical y
mejoran la geometria del hueso cortical. Con todo ello también consiguen

reducir el riesgo de fracturas®®’.

Dentro de los farmacos antireabsortivos tenemos la calcitonina, la
terapia hormonal sustitutiva (TSH), el raloxifeno y los bifosfonatos. Como
farmacos anabdlicos disponemos de los analogos de la parathormona. Y por
altimo existe otro farmaco, el ranelato de estroncio, que tiene un modo de
accion doble, ya que aumenta la formacién y disminuye la reabsorcién 6sea

simultaneamente®.
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¢ Calcio y Vitamina D

La ingesta de calcio y vitamina D modula el aumento de los niveles de
hormona paratiroidea y la reabsorcion Osea relacionados con la edad. Es
aceptado que para conseguir una masa 6sea adecuada es necesaria una

ingesta adecuada de calcio y vitamina D.

Ademas, distintos estudios han demostrado que en la poblacion mayor
los niveles de 25-hidroxivitamina D suelen estar disminuidos. La dosis
adecuada de vitamina D es incierta, pero se recomienda que sea de entre 400

y 1000 Ul/dia.

La mayoria de los estudios clinicos sobre la efectividad de diversos
tratamientos para la osteoporosis se realizan asociando siempre calcio y
vitamina D por lo que se recomienda su asociacion a cualquiera de los

farmacos actualmente disponibles para el tratamiento de la osteoporosis*’*.
¢ Calcitonina

La Calcitonina fue el primer farmaco utilizado en el tratamiento de la
osteoporosis. Su efecto antireabsortivo actualmente, ha sido, ampliamente
superado por otros farmacos, por lo que su utilizacion ha disminuido

drasticamente.

Se le ha atribuido un efecto analgésico que no ha sido demostrado y que

mas bien se debe a la mejora en la calidad 6sea y no en el farmaco en si.

Actualmente se utiliza en la algodistrofia, aunque también en esta
indicacion ha sido superada por otros farmacos antireabsortivos como los

bifosfonatos.
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* Terapia hormonal sustitutiva

Actualmente no esta indicada como tratamiento de la osteoporosis por

aumentar el riesgo cardiovascular y del cancer de mama.
* Raloxifeno

El raloxifeno es un farmaco que actda a nivel de los receptores de los
estrogenos (SERMSs), produciendo por lo tanto un efecto equivalente a la THS a
nivel del hueso, pero con menor riesgo cardiovascular y de cancer de mama.
Se recomienda su uso en mujeres alrededor de la menopausia. La posologia
es de 1 comprimido diario de 60 miligramos via oral. Esta contraindicado en

mujeres con antecedentes de trombosis o clinica de sofocos.
* Ranelato de Estroncio

Su mecanismo de accién es dual, antireabsortivo y formador de hueso.
El mecanismo molecular de su efecto en el hueso aun esta en estudio y no esta
clarificado en su totalidad®***®. Aunque su poder para reducir el riesgo de
fracturas es menor que el de los bifosfonatos, éste ha sido demostrado en
estudios a doble ciego con control de placebo demostrando una capacidad de
disminuir el riesgo de fractura vertebral del 38% durante 3 afios y del 52%
durante el primer afio de tratamiento, de disminuir el riesgo de fractura no
vertebral en un 16% y en pacientes con riesgo alto de fractura de cadera lo

disminuye en un 36% durante 3 afios*®*%.

Como efectos secundarios puede aumentar el peristaltismo y producir

diarreas, por lo que se aconseja su administracion en el momento de ir a
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dormir, alejado de la cena. La posologia es de 1 sobre diario de 2 gramos de

ranelato de estroncio.
* Bifosfonatos

Los bifosfonatos (BF) son compuestos quimicos que contienen un grupo
P-C-P esencial para su actividad biologica y 2 cadenas laterales que permiten

realizar multiples combinaciones dando lugar a los distintos BF.

Sus efectos in vivo son la inhibicion de la mineralizacién y de la
reabsorcion 6sea. Si bien, los primeros BF sintetizados tenian estan dos
actividades por igual, hoy en dia se utilizan los aminobifosfonatos que tienen
una actividad antireabsortiva hasta 1000 veces mas potente pero sin gran
inhibiciobn de la mineralizacion. Mas adelante comentaremos con detalle el

mecanismo de accidén y las indicaciones de estos farmacos.

Existen ensayos clinicos que demuestran que estos farmacos aumentan
la DMO vertebral y de cadera y que reducen el riesgo de fractura vertebral en
un 30-50%'%%". También se ha demostrado su eficacia para disminuir el riesgo
de fractura no vertebral en mujeres postmenopausicas y en pacientes con

osteoporosis inducida por corticoides***,

* Analogos de la parathormona (PTH)

Este grupo de farmacos es el Unico que tiene un mecanismo de accién
anabdlico y dentro de él tenemos 2 preparados, la teriparatida y la

parathormona segun se utilice parte o la molécula entera, respectivamente.

Sabemos que la accion de la PTH es el mantenimiento de los niveles

séricos de calcio, de forma que cuando éstos descienden la PTH favorece la
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reabsorcion de calcio por los rifiones, estimula la absorcion de calcio y fosforo
por el intestino delgado y aumenta la liberacion de calcio de los huesos. Por lo
tanto la PTH a altas dosis aumenta la reabsorcion 6sea. Sin embargo se
comprobd que a bajas dosis y de forma intermitente la PTH produce un
aumento de la formacion osea. A este efecto se le ha llamado “efecto

paraddjico de la PTH”.

Los analogos de la PTH producen un aumento del nimero de osteoblastos,
de la vida media de los mismos y de la sintesis de proteinas por parte del
osteoblasto. Se ha demostrado que aumentan la DMO vertebral y de cadera y
gue disminuyen el riesgo de nuevas fracturas vertebrales y no vertebrales en

mas del 50%1°°.

Sus indicaciones son pacientes con osteoporosis grave con riesgo alto de
fracturas, pacientes con osteoporosis establecida y mudltiples fracturas y
pacientes con osteoporosis que no responden al tratamiento con

antireabsortivos o con contraindicaciones para los mismos.

Para iniciar el tratamiento con estos farmacos, es necesario solicitar una
analitica con calcio y fosfatasas alcalinas para descartar una hipercalcemia pre-
existente, una enfermedad metabdlica 6sea como un hiperparatiroidismo o una
enfermedad de Paget y elevaciones inexplicables de las fosfatasas alcalinas,
ya gque estas situaciones son contraindicaciones para el tratamiento. También
son contraindicaciones pacientes que hayan recibido radioterapia o tengan

algun antecedente de tumor éseo.

La posologia es de 1 inyeccién subcutanea diaria durante un maximo de 18-

24 meses.
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Dentro de este arsenal terapéutico los farmacos que mas frecuentemente
recomiendan las guias clinicas son los antireabsortivos, es decir, aquellos que
frenan la reabsorcion ésea. Dentro de ellos los mas utlizados son los
bifosfonatos. Su eficacia esta probada en la reduccion tanto de las fracturas
vertebrales como no vertebrales, asi como en el aumento de la densidad 6sea
y son los unicos farmacos que han demostrado la reduccion en el riesgo de la

fractura de cadera en largas series randomizadas*.

Existen estudios de analisis coste-efectividad que demuestran que es
costo-efectivo tratar a los pacientes de alto riesgo de fractura con medicaciones

9216 strgm  realiza un

antireabsortivas, preferentemente con bifosfonatos
analisis de coste-efectividad del tratamiento con alendronato en mujeres
postmenopausicas en 9 paises europeos, incluyendo Espafia, y demuestra que
este tratamiento es costo-efectivo en mujeres con una DMO baja y con una
fractura vertebral previa. En la mayoria de los paises estudiados, aunque no en
todos, el tratamiento también es costo-efectivo aunque no haya ningun
antecedente de fractura vertebral previa®*’. Kanis también realiza un analisis de
coste-efectividad del tratamiento con alendronato y demuestra que éste es

costo-efectivo en mujeres con antecedentes de fractura por fragilidad,

independientemente de la DMO™®,

Ademas existe evidencia de que las nuevas fracturas se producen muy
pronto tras la primera fractura, generalmente en el primer afo tras ella, por
tanto el tratamiento se debe instaurar lo mas pronto posible tras la primera

fractura para que sea mas costo-efectivo %1%,
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2.- BIFOSFONATOS

2.1.- Mecanismo de accion

Los bifosfonatos son compuestos quimicos, analogos de los pirofosfatos,
que han sido utilizados con diversos fines en la industria. El primer bifosfonato
utilizado en humanos fue el etidronato, el cual fue sintetizado hace mas de 100

afios®®.

Quimicamente son compuestos caracterizados por dos cadenas calcio-
fosfato (P-C-P) localizadas en el mismo atomo de carbono. Ademas los
bifosfonatos tienen dos grupos radicales en sus moléculas que se denominan

R1y R2 y que estan unidas al atomo de carbono (figura 1).

HO R1 OH

Figura 1: Estructura quimica de los bifosfonatos.

La fraccién P-C-P es estructuralmente cercana a la de los pirofosfatos
(P-O-P) y es la responsable de la alta afinidad de los bifosfonatos a los cristales
de hidroxiapatita. La presencia de estos grupos R permiten la introduccion de
numerosas sustituciones que conducen a la sintesis de un gran numero de

compuestos con diferentes propiedades lo que hace que cada bifosfonato
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tenga sus propias  caracteristicas  quimicas, fisicoquimicas 'y

biOlégica817'56'142'160'179

Los bifosfonatos utilizados clinicamente comparten las siguientes
propiedades farmacoldgicas: son incorporados principalmente por el esqueleto,
se unen fuertemente a los cristales de hidroxiapatita, suprimen la reabsorcion
O0sea mediada por los osteoclastos, son retenidos durante mucho tiempo en el

esqueleto y son eliminados por la orina sin metabolizar>®*"°.

Sus efectos in vivo son la inhibicion de la mineralizacion y la inhibicion
de la reabsorcion 6sea. Si bien los primeros bifosfonatos tenian la misma
capacidad para estos dos efectos, se han ido sintetizando compuestos,
modificando la composicion de la cadena R2 para que incluya un grupo amino,
lo que les confiere una mayor actividad antireabsortiva pero sin gran inhibicién
de la mineralizacion Osea, lo cual ha permitido su uso en patologias con
aumento de la reabsorcibn Osea. A este grupo se les denomina
aminobifosfonatos y dentro de ellos tenemos el pamidronato, el alendronato, el

risedronato, el neridronato, el ibandronato y el zoledronato®®>°1¢°,

En la siguiente tabla (tabla 1) se representa la distinta potencia de
inhibicidon de la reabsorcién 6sea en ratas de los bifosfonatos mas utilizados en

la clinica:

Pagina



EFECTO DE LOS BIFOSFONATOS EN LA CONSOLIDACION DE LAS FRACTURAS

INTRODUCCION
~1x ~10x ~100x >100-<1000x >1000-<10,000x | >10,000x
Etidronato | Clodronato | Pamidronato | Alendronato Ibandronato Zoledronato
Tiludronato | Neridronato EB-1053 Risedronato
Incadronato
Olpadronato

Tabla 1: Representacion de la potencia de inhibicion de la reabsorcion

de los bifosfonatos mas utilizados en la clinica.

Los aminobifosfonatos inhiben la reabsorcion 6sea mediante distintos
mecanismos: tienen un efecto directo sobre los osteoclastos al interferir en sus
vias metabdlicas intracelulares, inducen la apoptosis de los osteoclastos y
también tienen efecto sobre otras células 6seas, ya que pueden impedir la
formacion de osteoclastos al afectar a sus precursores y también inhiben la
reabsorcién 0sea via osteoblastos al estimularlos para que produzcan un factor

inhibidor de los osteoclastos!’®%8,

A nivel molecular, los bifosfonatos que no contienen un grupo nitrégeno
en su estructura actian formando anélogos téxicos del ATP, mientras que los
aminobifosfonatos inhiben componentes de la via intracelular del
mevalonato'”®. La via del mevalonato es la responsable de la produccién de
colesterol. Los aminobifosfonatos inhiben enzimas de esta via inhibiendo la
prenilacion proteica, lo que produce una pérdida de la regulacion de los
osteoclastos, incluyendo el control de la morfologia celular, la interrupcion de la
sefal de la integrina, la alteracion de las proteinas de membrana, interrupcion

del citoesqueleto e induccién de apoptosis®’ 8160198

Sin embargo, la eficacia de los bifosfonatos para prevenir fracturas

osteoporéticas es desproporcionada respecto a su efecto en la masa 6sea, lo
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que sugiere un efecto adicional en la resistencia 6sea no relacionado con sus
efectos sobre la reabsorcion 6sea. Ademas, tratamientos prolongados con
bifosfonatos en humanos y primates han demostrado un aumento del grosor de
la cortical, un aumento del nimero de osteoblastos y de su actividad, dando
lugar a la posibilidad de que estos agentes puedan no solo inhibir la
reabsorcion ésea, sino que también puedan tener un efecto positivo en la
formaciébn 6sea. Hay estudios in Vitro que demuestran que los
aminobifosfonatos tienen efectos en la inhibicion de la apoptosis de

osteoblastos y osteocitos’39%137:185.227

2.2.- Indicaciones

Con los conocimientos actuales sobre el mecanismo de accion de los
bifosfonatos los podemos utilizar en cualquier patologia ésea donde los

osteoclastos tengan un papel predominante.
e Enfermedades metabolicas 6seas

La enfermedad de Paget fue una de las primeras indicaciones de los
bifosfonatos. Esta enfermedad se asocia con é&reas Oseas donde esta
aumentado el metabolismo 6seo y la administracién de bifosfonatos produce
una reduccion de la reabsorcion 6sea seguida de un aumento de la formacion

6sea, de forma que el metabolismo 6seo se aproxima mas a la normalidad**%.

Aunque en un principio se utilizaron en la enfermedad de Paget,
posteriormente se amplié su indicacion para la osteoporosis postmenopausica,

siendo ésta ahora la principal patologia donde se utilizan este tipo de farmacos
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debido a la gran prevalencia de la misma'®®. Debido a los buenos resultados de
éstos farmacos en la prevencién de fracturas en mujeres osteoporoticas
postmenopausicas, las indicaciones se han ampliado para el tratamiento de la
osteoporosis secundaria a corticoides y al trasplante de érganos y también son
los farmacos de eleccién en el tratamiento de la osteoporosis en hombres, tal y
como se recogen en las principales guias de tratamiento para la

03t90p0r05i382'83'116'163_

Los bifosfonatos han demostrado su eficacia a la hora de prevenir las
fracturas de cadera en ensayos bien definidos para evaluar la reduccion de
fracturas consiguiendo una reduccion significativa del riesgo de fractura de

hasta un 50% tras 36 meses de tratamiento!®2044143,

¢ Enfermedades metastaticas

Las metastasis 6seas son probablemente las metéstasis con mayor
clinica y producen una gran disminucion de la calidad de vida, disminuyendo la
movilidad y la independencia del paciente. Las complicaciones de las
metastasis 6seas incluyen la hipercalcemia maligna, el dolor 6seo, las fracturas

patolégicas y la compresion medular.

Los bifosfonatos se utilizan en la mayoria de los procesos tumorales
malignos con metastasis 0seas. Su efecto no es sélo la inhibicion de la funcion
osteoclastica, sino que también reducen la aparicion local de factores que
estimulan el crecimiento del tumor y por tanto pueden potencialmente aumentar

la supervivencia®..
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* Patologias pediatricas

Quizas la indicacion de los bifosfonatos en los nifios es la més
controvertida por los posibles efectos secundarios que pueden tener en el
esqueleto inmaduro. Se utilizan principalmente en el tratamiento de la
osteogénesis imperfecta, pero también en casos de displasia fibrosa,
osteoporosis secundarias a paralisis infantil grave, osteoporosis secundarias a
tratamientos prolongados con corticoides y de forma mas anecdoética en casos
de enfermedad de Perthes y en retardos de consolidacion de alargamientos por
distraccion de huesos largos. Los resultados del efecto de los bifosfonatos en
estas patologias son preliminares y aun no esta claro el régimen terapéutico ni

los posibles efectos secundarios'®.

La Osteogénesis Imperfecta es un desorden genético producido por una
mutacion en uno de los genes del colageno del tejido éseo produciéndose un
desarrollo 6seo inadecuado con un aumento de la fragilidad 6sea y una masa
O0sea baja. Los objetivos del tratamiento son conseguir la mayor movilidad y

capacidad funcional posible y evitar las fracturas y deformidades.

Las armas terapéuticas de las que disponemos son la fisioterapia, para
prevenir contracturas y pérdida masa 0sea, la cirugia para corregir y prevenir
deformidades y el tratamiento médico: para aumentar la cantidad y la calidad

Osea.

El tratamiento médico con bifosfonatos en nifios con osteogénesis
imperfecta produce una disminucion rapida e importante de dolor de espalda

cronico, un aumento rapido de la DMO lumbar, la recuperacion de la morfologia
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y del tamafio normal de los cuerpos vertebrales colapsados y un aumento de la

movilidad en mas del 50% de los pacientes tratados.

¢ Otras indicaciones

- Necrosis avascular de la cabeza femoral

La necrosis avascular (NAV) de la cabeza femoral es la indicacion mas
frecuente de PTC en adultos jovenes. Se han publicado algunos trabajos que
demuestran la utilidad de los bifosfonatos para retrasar el curso de la

destruccion de la cabeza femoral*!111°,

Lai realiza un estudio clinico randomizado donde demuestra que el
alendronato a dosis de 70 mg semanales en pacientes afectos de NAV grados
Il o Ill de Steinberg y con un area de necrosis > del 30% de la cabeza femoral,
durante 25 semanas, previene, de forma significativa, la aparicion del colapso

de la cabeza femoral en comparacion con el grupo control**>,

- Fijacion protesis

Las proétesis totales (PT) tanto de cadera como de rodilla son el
tratamiento de eleccion para la artrosis avanzada de estas articulaciones
proporcionando un gran alivio del dolor y una recuperacion de la movilidad.
Pero estas protesis no son indefinidas y en un porcentaje considerable, a lo
largo del tiempo, requieren un recambio. La principal causa de fracaso de una
PT es el aflojamiento aséptico por pérdida 0sea periprotésica u osteolisis y
parece que esta se produce por una respuesta inflamatoria a las particulas de

desgaste del polietileno acetabular 2°*2%,

Pagina




EFECTO DE LOS BIFOSFONATOS EN LA CONSOLIDACION DE LAS FRACTURAS

INTRODUCCION
Se sigue investigando para encontrar materiales mas resistentes al
desgaste y para entender mejor el mecanismo bioldgico de la pérdida 6sea
para aumentar la duracion de las PT. En este intento de aumentar la fijacion de
la protesis se ha estudiado el papel de los bifosfonatos al ser éstos eficaces

para inhibir la reabsorcion osea.

Se han realizado distintos estudios experimentales sobre el efecto de los
bifosfonatos sobre la pérdida Osea periprotésica. Asi Shanbhag administra
alendronato, a dosis equivalentes a las utilizadas para el tratamiento de la OP,
a perros a los que se les habia implantado componentes de una aleacion de
titanio con un polietileno de ultra alto peso molecular. El alendronato oral

protegi6 a los perros de la pérdida 6sea mediada por osteoclastos®®.

Millet utiliza un modelo de osteolisis en ratas y demuestran que la
infusion de alendronato alrededor de implantes de polietileno evita la pérdida
Osea periprotésica observada en animales control e incluso es capaz de

revertirla®®®,

Von Knoch utiliza un modelo murino para demostrar que una sola dosis
de zoledronato protege de la pérdida Osea periprotésica que produce la

reaccion inflamatoria inducida por particulas durante 14 dias?’.

Otros autores obtienen resultados similares utilizando distintos

bifosfonatos en varios modelos animales %111-113.117,

Sin embargo los resultados de estos estudios experimentales no han
sido traducidos a la clinica y hay pocos trabajos sobre el tema. Friedl realiza un

estudio controlado, randomizado y a doble ciego, sobre el efecto de una dosis
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de zoledronato en pacientes intervenidos de prétesis total de cadera por
necrosis avascular, en la migracion inicial de los componentes protésicos. El
tratamiento con zoledronato disminuyd de forma significativa la migracion del

156, Wilkinson realiza otro

componente acetabular pero no influyé en el femora
estudio, también randomizado a doble ciego, en pacientes con coxartrosis
tratados con protesis total de cadera, a los que se les administra una dosis de
Pamidronato y encuentran que se produce una disminucion significativa de la

pérdida 6sea femoral pero no de la zona acetabular e incluso aumenta la

migracién del componente acetabular®®,

También se ha estudiado el posible efecto beneficioso de los
bifosfonatos para prevenir el efecto del “stress-shielding” o pérdida 6sea difusa
alrededor del implante protésico debida a la proteccion frente a tensiones
mecanicas. Este fendbmeno se produce como consecuencia de la alteracién de
los patrones de carga que se producen al implantar un componente metélico
rigido, sobre todo en las PT de cadera. El peso corporal se transmite a lo largo
del implante y por lo tanto en el hueso circundante se produce una
osteoporosis por desuso. Esta pérdida 6sea es mayor en los primeros 3 meses
y se estabiliza alrededor del afo e incluso se produce una ligera
recuperacion®?*. Distintos trabajos han demostrado que los bifosfonatos son

capaces de evitar esta pérdida 6sea’®?0822>230.233

Pero ademéas cuando implantamos una PT, principalmente no
cementada, sabemos que los componentes se estabilizan en los primeros 6-12
meses, produciéndose durante este periodo pequefios desplazamientos hasta

conseguirse la estabilizacion definitiva®®*. Hay estudios experimentales que

Pagina



EFECTO DE LOS BIFOSFONATOS EN LA CONSOLIDACION DE LAS FRACTURAS

INTRODUCCION
demuestran que los bifosfonatos no alteran el proceso de aposicion Osea
precoz que facilita la estabilizacion inicial de las prétesis en animales®’.
Mientras que otros demuestran que bifosfonatos, como el ibandronato,
aceleran la osteointegracion de los implantes no cementados recubiertos de

hidroxiapatita en modelos animales**°.

- Tumor de células gigantes

El tumor de células gigantes (TCG) es un tumor benigno pero localmente
agresivo que se caracteriza por la presencia de células mononucleares
estromales y células gigantes multinucleadas. Debido al alto porcentaje de
recidiva local tras el tratamiento quirargico de este tipo de tumores, distintos
tratamientos adyuvantes se han utilizado. Los bifosfonatos han demostrado ser
Gtiles para disminuir el porcentaje de recidivas locales de este tipo de tumores

después del tratamiento quirGrgico®’.

2.3.- Efectos secundarios

Se han descrito como efectos secundarios de los bifosfonatos orales
afectaciones del sistema gastrointestinal superior™, reaccién de fase

aguda™'’®'®  hipocalcemia e hiperparatiroidismo secundario®>*’®, dolor

musculoesquelético'’®, osteonecrosis de mandibulal’®197234

y patologias
oculares®. En los bifosfonatos intravenosos pueden producirse todos estos
efectos adversos excepto los que afectan al sistema gastrointestinal superior.

Ademas el pamidronato y el zoledronato se han asociado a toxicidad renal®>*°*.

Se han descrito algunos casos de reacciones cutaneas, ulceraciones orales,
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hepatitis y céncer de esofago. En lineas generales los bifosfonatos
intravenosos son mas potentes que los orales y la frecuencia y gravedad de los

efectos adversos dependen de la dosis y potencia del farmaco.

Recientemente se estan publicando la aparicion de fracturas por
fragilidad, con patrones atipicos, en pacientes sometidos a tratamientos

prolongados con bifosfonatos3®74114.119.166.174,178,226,231

e Afectaciones del sistema gastrointestinal superior

Se han descrito nauseas, vomitos, dolor epigastrico y dispepsia
producido por la irritacion de la mucosa. También se han descrito casos de
esofagitis con erosiones y Ulceras esofagicas. Estas complicaciones se evitan
siguiendo las recomendaciones que acompafian al producto y que consisten en
ingerir el farmaco con un vaso grande (180-240 ml) de agua en ayunas,
permaneciendo en posicion erecta y sin ingerir ningun alimento durante 30

minutos.

Esta medicacion no debe administrarse en caso de sangrado esofagico
en los ultimos 5 afios que hayan requerido ingreso hospitalario o transfusién
sanguinea, enfermedad ulcerosa reciente o recidivante (dos episodios en los 5
afios anteriores 0 uno en los 12 meses previos), varices esofagicas o gastricas

o la utilizacién de medicacion diaria para la dispepsia.

Bauer investiga la aparicion de efectos adversos en el sistema
gastrointestinal superior en el estudio FIT (Fracture Intervention Trial). Se trata
de un estudio randomizado, a doble ciego, placebo-grupo control formado por

mas de 6.000 mujeres en tratamiento con alendronato a dosis de 5 6 10 mg/dia
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con un seguimiento de 3,8 afios. La incidencia total de alteraciones
gastrointestinales fue similar en el grupo de alendronato y el de placebo (47,5%
respecto al 46,2%). La incidencia de patologias graves (perforaciones, Ulceras,

sangrado) fue del 1,6% en el grupo de alendronato y de 1,9% en el placebo®®.
¢ Toxicidad renal

No se conoce el mecanismo exacto por el que los bifosfonatos pueden
producir toxicidad renal. Se han descrito bastantes casos de toxicidad renal con
bifosfonatos intravenosos como el pamidronato y el zoledronato cuando se
administran en pacientes con enfermedades malignas®**°*. En estos pacientes
pueden producir necrosis tubular aguda y glomeruloesclerosis focal
segmentaria. En estos pacientes la toxicidad renal de los bifosfonatos puede
verse favorecida por patologia renal que suelen presentar este tipo de
pacientes como insuficiencia renal crénica, mieloma multiple, hipercalcemia,

hipertension, diabetes mellitus, edad avanzada y quimioterapia.

Sin embargo no se han descrito casos de toxicidad renal cuando se han
utilizado los bifosfonatos para el tratamiento de la osteoporosis. Aln asi se
recomienda no utilizar estos farmacos cuando existe una insuficiencia renal
cronica importante (valores de aclaramiento de creatinina menores de 30

ml/min).
* Efectos adversos oculares

El efecto secundario ocular de los bifosfonatos mas frecuente es una
conjuntivitis no especifica®, que generalmente se resuelve con tratamiento no

especifico y sin necesidad de interrumpir la terapia con bifosfonatos.
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Se han descrito, también, de forma mas infrecuente algin caso de

edema palpebral, neuritis 6ptica o retrobulbar, edema periorbital y ptosis.

Los efectos adversos mas graves que pueden aparecer son la uveitis y
la escleritis, en estos casos debe interrumpirse el tratamiento con bifosfonatos.
Estas complicaciones oculares inflamatorias se han descrito en el contexto de
una reaccion de fase aguda que se ha descrito con el uso de bifosfonatos
intravenosos, principalmente con el pamidronato®, por lo que pueden
representar una manifestacion localizada de una reaccién adversa sistémica

del farmaco.
* Reaccion de fase aguda

Los amino-bifosfonatos pueden producir una reaccion de fase aguda que
clinicamente se manifiesta como una reaccion sistémica con fiebre, escalofrios
y sintomas parecidos a una gripe como fatiga, mialgia, malestar, artralgia y

dolores 6seos™’,

Esta reaccion es dosis dependiente, aparece generalmente tras la
primera dosis en pacientes que nunca habian recibido este tipo de farmacos y
no suele volver a aparecer con las siguientes dosis. Su expresion maxima
suele producirse a las 28-36 horas de la administracion intravenosa de un
aminobifosfonato y puede durar 2-3 dias. Se ha descrito hasta en un 30-35%
de pacientes que reciben una dosis de una aminobifosfonato por primera

vez!’®,
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Aunque esta reaccion se ha descrito mas frecuentemente con amino-
bifosfonatos intravenosos también puede aparecer en la primera exposicion a

un bifosfonato oral de administracion semanal o mensual’®.

Esta reaccion de fase aguda producida por los bifosfonatos esta
mediada por la interleuquina-6, factor de necrosis tumoral a y otras citoquinas

inflamatorias liberadas por células T y macréfagos*®.

Este cuadro suele ser benigno y autolimitado y puede ser tratado con

antipiréticos.
* Hipocalcemia e hiperparatiroidismo secundario

Los aminobifosfonatos son unos potentes inhibidores de la reabsorcion
O0sea mediada por osteoclastos por ello tras unas semanas del tratamiento el
calcio y el fosforo sérico disminuye y la parathormona (PTH) aumenta de una
forma dosis dependiente. El calcio y el fésforo en orina también disminuyen. El
aumento de la PTH antagoniza el efecto de los bifosfonatos en el hueso y
conserva los niveles de calcio al aumentar la reabsorcién tubular en los rifiones
y estimulando a los rifilones para producir 1,25-dihidroxivitamina D. Por lo tanto
en condiciones normales, la hipocalcemia inducida por los bifosfonatos no llega

a dar clinica a pesar de continuar la terapia con bifosfonatos®’®,

Cuando se utilizan bifosfonatos via oral para el tratamiento de la
osteoporosis es infrecuente que esta hipocalcemia sea sintoméatica. Los
bifosfonatos intravenosos mas potentes pueden producir hipocalcemias
sintomatica con mayor frecuencia, generalmente a los pocos dias tras su

administracion. Se ha descrito en un 8% de pacientes con procesos malignos
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tratados con zoledronato a pesar de la administracion profilactica de

suplementos de calcio y vitamina D*.

La hipocalcemia y el hiperparatiroidismo secundario se pueden prevenir
o0 por lo menos atenuar administrando suplementos de calcio y vitamina D,

comenzando 2 semanas antes de la administracion de bifosfonato®.
e Dolor musculoesquelético

Existe la posibilidad de que aparezca dolor muscular severo e incluso
incapacitante en algunos pacientes en tratamiento con bifosfonatos. Este dolor
puede aparecer a los dias, meses o afios tras comenzar el tratamiento.
Algunos pacientes han referido que el dolor ha cesado al interrumpir el

tratamiento, mientras que otros refieren una desaparicion lenta del mismo*®,

No se sabe con certeza el mecanismo patolégico de esta complicacién
pero se postula como posible causa el déficit de vitamina D muy frecuente en
este tipo de pacientes que podria producir un hiperparatiroidismo y una

osteomalacia causante del dolor 6seo’’®.
e Osteonecrosis mandibular

Se define la osteonecrosis mandibular como la presencia de hueso
expuesto en la region maxilofacial que no cura durante las 8 semanas tras el
diagnéstico. El riesgo de osteonecrosis mandibular en pacientes en tratamiento
con bifosfonatos orales es de entre 1/10.000 y 1/1000.000 pacientes tratados
por afio, mientras que en pacientes en tratamiento con bifosfonatos
intravenosos por procesos malignos la probabilidad aumenta a entre 1 y 10%,

segin la duracién del tratamiento'®. Aunque el riesgo de desarrollar una
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osteonecrosis mandibular es pequefio con los bifosfonatos orales, aumenta
cuando la duracion del tratamiento es mayor de 3 afios y si el paciente

presenta comorbilidades como el uso crénico de corticoides™®’.

Son factores de riesgo para la aparicion de una osteonecrosis
mandibular la radioterapia de cabeza y cuello, enfermedad periodontal,
procedimientos dentales que impliquen cirugia sobre el hueso y traumatismos

dentales®®’%3*,

Existen una serie de medidas profilacticas como el examen dental
rutinario antes de iniciar un tratamiento con bifosfonatos, principalmente,
intravenosos y si es posible posponer el tratamiento si hay que realizar algin
procedimiento dental; interrumpir el tratamiento, si es posible, durante un
periodo de 3 meses antes y después de cualquier cirugia dental invasiva y
tratamiento especifico para los pacientes con diagndstico de osteonecrosis

mandibular'®’.
e Fracturas atipicas de la diafisis femoral

En 2005, Odvina describe 9 pacientes en tratamiento a largo plazo (3 a 8
afios) con alendronato que sufrieron una fractura de pelvis, fémur o sacro por
un mecanismo de baja energia con un patrén inusual*®. Cinco de estos
pacientes presentaron una fractura de la diafisis femoral (dos de ellos
bilateral). Las biopsias 0seas de estos pacientes demostraron una supresion
excesiva del recambio 0seo, lo que produjo un hueso seguramente mas fragil

dando lugar a un patrén atipico de fractura de baja energia.
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Posteriormente han ido apareciendo mas publicaciones describiendo
nuevos casos de fracturas femoral atipicas como el de Visekruna, que describe
3 pacientes en tratamiento a largo plazo con alendronato que sufrieron una
fractura metafisaria femoral de estrés. Estos autores postulan una
susceptibilidad genética para la excesiva inhibicion de los osteoclastos por los

bifosfonatos??®.

Goh et al identifican en un estudio retrospectivo de casos control, 13
mujeres con fracturas de baja-energia subtrocantéricas, de las que 9 estaban
en tratamiento con alendronato durante un largo periodo (2,5 a 5 afos). Cinco
de las 13 mujeres referian dolor en el muslo derecho de varios meses antes de
producirse la fractura. En seis pacientes se identificO una hipertrofia de la
cortical en la region de la fractura’™. En otro estudio retrospectivo de casos
control se estudiaron 70 pacientes de edad avanzada con fracturas
subtrocantéricas y de la diafisis femoral y se vio que el 36% habian sido
tratadas con alendronato durante un largo periodo de tiempo'®®. De ellas el
76% presentaban una fractura transversa con una muesca en la zona de la
cortical hipertrofiada. Este hallazgo radiografico no se encontr6 mas que en una
paciente que no estaba en tratamiento con alendronato. Basados en este
hallazgo radiografico y en el dato clinico del dolor previo a la fractura, estos
autores piensan que la fractura completa de la diafisis femoral se produce por
la propagacion de una fractura de estrés incapaz de curarse por la excesiva

supresién del metabolismo 6seo causada por los bifosfonatos’*°®.

Kwek et al también describen, en su articulo, un patron similar de

fractura en 17 pacientes en tratamiento con alendronato'**. Mas de la mitad
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presentaban hallazgos de fracturas de estrés bilaterales y el 76% presentaban

dolor en el muslo antes de la fractura.

Lenart, en un estudio de casos control busca la asociacion del
tratamiento a largo plazo con BF con las fracturas femorales por insuficiencia
en mujeres postmenopausicas. Observa que 41 casos de fracturas
subtrocantéreas o diafisarias, 15 estaban en tratamiento con BF, en
comparacion con 9 de 82 fracturas pertocantéreas o cervicales del grupo
control. La muesca femoral se observd radiograficamente en 10 de las 15

fracturas subtrocantéreas que estaban en tratamiento con BF'*.

A pesar de lo publicado en la literatura no podemos afirmar que las
fracturas por baja energia subtrocantéricas o de la diafisis femoral sean més
frecuentes en los pacientes tratados con bifosfonatos en comparacion con los
no tratados, aunque este patrén de fractura no sea frecuente encontrarlo en
pacientes osteoporoéticos no tratados. Se necesitarian estudios con un gran

nimero de pacientes para poder demostrarlo’®,

La FDA (Food and Drug Administration) americana ha recomendado que
esta posible complicacion venga reflejada en las advertencias del producto y
debido a que parece que sobre todo afecta a pacientes que han estado en
tratamiento mas de 5 afios, que estos pacientes sean reevaluados para

comprobar la necesidad de continuar con el tratamiento®.
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2.4.- Zoledronato

El Zoledronato es el bifosfonato de nueva generacién mas potente que
puede administrarse en humanos. En ensayos in vitro de reabsorcion 6sea en
ratas se ha visto que el zoledronato es por lo menos 100 veces mas activo que
el pamidronato y en estudios de animales in vivo, también con ratas, se
observé que el zoledronato era 850 veces mas activo que el pamidronato®. De
todos los bifosfonatos evaluados clinicamente, el zoledronato es el que tiene
una relacién terapéutica mayor entre la inhibicion de la reabsorcion ésea

buscada y la inhibicién de la mineralizacién 6sea no deseada®.

La eficacia del zoledronato para el tratamiento de la hipercalcemia
maligna y de la enfermedad de Paget'®® ha sido demostrada. También se ha
demostrado util en la disminucion de las complicaciones 6seas del cancer de

mama y del mieloma multiple.

En el tratamiento de la osteoporosis, su indicacién esta aprobada para la
prevencion y tratamiento de la osteoporosis postmenopausica en mujeres. La
forma de administracion es de 5 mg en infusion intravenosa de al menos 15
minutos, en una dosis anual para tratamiento y una dosis cada 2 afios para
prevencion. También esta aprobado para la prevencion y tratamiento de la
osteoporosis en mujeres y hombres en tratamiento con corticoides de al menos
12 meses de duracién y en la prevencion de nuevas fracturas clinicas en

pacientes con fractura de cadera de baja energia reciente.

Una de las limitaciones del tratamiento con bifosfonatos orales es la

poca cumplimentacion del tratamiento por abandono del mismo, produciendo
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una disminucién en la eficacia del tratamiento®*®”. La mitad de los pacientes a
los que se les prescribe un tratamiento con bifosfonatos orales han
abandonado el tratamiento al afio?’. La administracién intravenosa de
bifosfonatos podria ser una solucién a este problema'?’. McClung estudia el
cambio del tratamiento de alendronato a zoledronato en mujeres
postmenopdéusicas con una densidad mineral baja demostrando que no hay
cambios en cuanto a la eficacia del tratamiento a los 12 meses y la mayoria de

las pacientes preferian la administracion intravenosa anual***.

Varios trabajos demuestran la eficacia del zoledronato en el tratamiento
de la osteoporosis. Reid estudia el efecto de 5 regimenes de tratamiento con
zoledronato en 351 mujeres posmenopausicas con densidad mineral baja y
concluyen que la administracion intravenosa de zoledronato en intervalos de 1
afo produce efectos equivalentes en el recambio 6seo y en la densidad mineral
0sea a los obtenidos con los bifosfonatos orales con eficacia demostrada para

la prevencion de fracturas®®’.

Black”* estudia el efecto de la administracién anual de una dosis
intravenosa de zoledronato sobre el riesgo de fractura en un periodo de 3 afios
en un grupo de 3.889 mujeres. Demostraron una reduccion de las fracturas
vertebrales de un 70% en 3 afos, de la fractura de cadera en un 41% y del
resto de fracturas no vertebrales ni de cadera en un 25%. Ademas observaron
un aumento significativo de la densidad mineral 6sea y de los marcadores de

metabolismo 6seo.

Lyles realiza un estudio sobre la incidencia de fracturas de cadera y su

mortalidad en 1.065 pacientes que sufren su primera fractura de cadera,
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comparando el tratamiento con zoledronato 5 mg en una sola dosis anual a los
90 dias tras el tratamiento quirdrgico de la fractura y un grupo control. Estos
autores demuestran un 35% de disminucion de riesgo de aparicion de otra
fractura osteoporotica y una disminucion del 28% de mortalidad por cualquier
causa. Los efectos secundarios mas frecuentes fue la reaccion de fase aguda y
el dolor 6seo. No se descubrid ningun caso de osteonecrosis mandibular ni

afectacion de la consolidacion ésea®®.

Pagina







EFECTO DE LOS BIFOSFONATOS EN LA CONSOLIDACION DE LAS FRACTURAS

INTRODUCCION

3.- CONSOLIDACION DE LAS FRACTURAS

3.1.- Fisiologia de la reparacién de las fracturas

Clasicamente se habla de dos tipos de consolidacion de las fracturas:

- Consolidacion primaria, que ocurre cuando se produce una

consolidacion “osteonal”’, es decir, los osteoclastos crean tuneles a través del
hueso necrosado en los bordes de la fractura y también atraviesan el foco de
fractura. Los osteoblastos recubren los nuevos tuneles y depositan nuevas
laminas alrededor de ellos para formar nuevas osteonas, restaurando la
continuidad del hueso. Esta consolidacion primaria de la cortical no es una
verdadera regeneracién O6sea sino una forma de unir los extremos 0seos a

través de los procesos de remodelacion.

Este tipo de consolidacién requiere una gran estabilidad mediante
fijacion interna e inmovilizacion rigida y en la préactica es el tipo mas poco

frecuente.

- Consolidacion secundaria, es la que se produce con mayor frecuencia

y da lugar al callo de fractura. Este tipo de consolidacion se ve favorecido por
los micromovimientos. Como este tipo de consolidacion es el mas frecuente, es

el que vamos a utilizar en nuestro modelo experimental.
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Fases de la consolidacion:

1.- Impacto v formacion del hematoma

En el momento del traumatismo el hueso absorbe energia y se rompe.
La fractura produce la rotura de los vasos sanguineos periésticos y medulares,
formandose un hematoma y se liberan factores que promueven la
consolidacion: factores quimiotacticos, mitogénicos e inductores de la

diferenciacion celular a tejido 6se0*'%3,

2.- Inflamacion

Esta fase se inicia en el momento de la fractura con la aparicion del
hematoma y persiste hasta que comienza la formacion de un callo de tejido
blando. El hueso se necrosa en los bordes de la fractura y aparecen leucocitos
polimorfonucleares, macréfagos vy linfocitos, los cuales segregan citoquinas e

infiltran el coagulo y elimina el hueso necrotico.

3.- Formacion del callo blando

El desarrollo del callo blando implica la formacién precoz de un callo
externo que recubre la fractura y la formacion mas tarde de un callo medular.

Este callo blando es el soporte mecanico para la formacion del callo 6seo duro.

El coagulo se organiza con fibras de colageno y elementos vasculares.
Proliferan células precursoras Oseas, osteoblastos y condroblastos. El callo

blando esta compuesto por osteoide, cartilago y colageno.
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4.- Formacion del callo duro

En esta fase el cartilago se calcifica y proporciona la base para los
osteoblastos y el posterior depdésito y mineralizacion de la matriz 6sea. El
osteoide y el cartilago del callo blando externo, periéstico y medular se
mineralizan, a medida que se transforman en hueso fibroso. Para preparar la
calcificacion de la matriz, los condrocitos segregan dos tipos de enzimas las

fosfatasas y las proteasas.

5.- Remodelacion

Es la fase final y durante ella el abundante callo duro se remodela
lentamente desde hueso fibroso inmaduro hasta hueso laminar maduro. La
actividad osteoclastica y osteoblastica transforman el hueso fibroso en hueso

laminar.

Hay que tener en cuenta, también, que el proceso de consolidacién no
es homogéneo a lo largo de todo el callo. Hay 4 grandes zonas: el canal
medular, el area entre las corticales, la capa subperiéstica y los tejidos blandos
adyacentes. El canal medular y el area entre corticales crean “callo blando” y
crean hueso mediante osificacibn endocondral, mientras que el area
subperiostica y los tejidos blandos que rodean a la fractura forman “callo duro”

y crean hueso mediante osificacion intramembranosa®*>*18°,
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3.2.- Efecto de la OP en la consolidacion de las fracturas

Varios estudios experimentales en animales indican que en la
osteoporosis parece haber una disminucién de la capacidad de consolidacién

de las fracturas 6seas®>1%0110,

Los trabajos experimentales muestran un 40% de reduccion en el area
del callo de fractura y un 23% de reduccion de la densidad mineral ésea en la
consolidacion de fracturas en fémures de ratas ovariectomizadas. Los analisis
histomorfoldgicos revelaron un retraso en la formacion del callo y desarrollo
pobre de hueso maduro. Ademas también se realizaron pruebas mecéanicas
que demostraron la menor resistencia del callo 6se0®?. Otro estudio demuestra
que la osteoporosis en ratones inducida mediante ovariectomia también afecta
a las propiedades mecanicas del callo de fractura, conduciendo a una

disminucién de la consolidacion ésea?®.

El retraso en la consolidacion 6sea también se ha estudiado en el
modelo de ovejas ovariectomizadas'?’. En este estudio se encontraron
diferencias significativas entre los animales osteoporéticos y los normales, en
cuanto al area del callo, pero no en la densidad del mismo en las primeras
etapas de la consolidacion 6sea en osteotomias del tercio medio de diafisis
tibiales. Al final del estudio se encontré lo opuesto, las diferencias en la
densidad del callo fueron significativas, pero no el area, indicando que la
osteoporosis afecta a la formacion del callo en las primeras etapas de la
consolidacion 0sea, y a la mineralizacion del callo en las ultimas etapas de la
consolidacion. También se encontré una diferencia significativa (33%) entre la

tibia osteotomizada y la contralateral intacta en los animales osteoporéticos,
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pero no se hallaron diferencias en las ovejas normales. Por lo tanto este
estudio demuestra un retraso de la consolidacion 6sea en las tibias de las
ovejas osteopordticas con respecto a la formacion del callo, mineralizacién y

propiedades mecanicas.

Aunque estos estudios han demostrado una consolidacién 6sea alterada
en animales osteoporoticos, esto es mas dificil de demostrar en pacientes
ancianos. Es un hecho que las fracturas consolidan con mayor dificultad
conforme aumenta la edad del paciente. Varios estudios han demostrado que
las fracturas distales de radio tratadas mediante reduccion cerrada e
inmovilizacibn con yeso sufren un porcentaje mayor de desplazamiento
secundario proporcional a la edad del paciente'*®. Otros autores estudian el
efecto de la osteoporosis en el tiempo de consolidacion de fracturas de diafisis
femoral tratadas mediante un clavo intramedular y observan que las fracturas
tardan méas en consolidar en los pacientes mayores osteoporéticos'”. Ademas
también se produce un aumento de fallos en la fijacion de implantes en el
hueso osteoporético’®. Esto se ha atribuido a la seleccién del implante no
adecuada, al aumento de comorbilidades en estos pacientes y a que la
capacidad de regeneracion tisular esta alterada en este grupo de edad

avanzada’®?'!,

Existen varios factores que influyen en la dificultad de consolidacion de

las fracturas en pacientes osteoporéticos de edad avanzada:

1.- La disminucidon de la resistencia mecanica del hueso osteoporotico
reduce la estabilidad inicial de la fractura dando lugar a mayores

complicaciones incluyendo una consolidacién de las fracturas mas lenta™®.
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2.- Sabemos que para la consolidacion de una fractura es necesario un
adecuado flujo sanguineo que transporta factores angiogénicos. Se ha podido
observar que en la gente mayor la angiogénesis esta alterada por los cambios
en la cascada hemostatica relacionados con la edad, por la disminucién de la
expresion de los factores de crecimiento y las alteraciones de las células
endoteliales’’®. Ademé&s otros factores como la arterioesclerosis pueden

comprometer la vascularizacion en el lugar de la fractura.

3.- También conocemos que hay factores en los nifios que aumentan la
consolidacion de las fracturas como un periostio bioldgicamente mas activo, la
abundancia de células madres mesenquimales y la mayor aportacion de
factores de crecimiento®. Estos factores estan claramente disminuidos en

pacientes de edad avanzada'’.

4.- Se ha observado tanto en estudios experimentales cémo clinicos que
en el hueso osteoporético hay una respuesta disminuida en la actividad
osteoblastica mediada por distintos factores de crecimiento y de diferenciacion

y otros factores sistémicos como citokinas y hormonas*®.

5.- Recientes estudios han descrito diferencias cuantitativas y
cualitativas de las células madres mesenquimales en los pacientes ancianos.
Las células madres mesenquimales de mujeres postmenopausicas
osteoporéticas tienen un porcentaje menor de crecimiento y muestran una
menor habilidad para diferenciarse en la linea celular osteogénica que las de
las mujeres premenopausicas'®. Ademés se sabe que con la edad el nimero

de células madre mesenquimales con potencial osteogénico disminuye y puede
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ser la causa de la reduccion del niumero de osteoblastos en este tipo de

pacientes.
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4,-EFECTO DE LOS BIFOSFONATOS EN LA

CONSOLIDACION DE LAS FRACTURAS

4.1.- Estudios clinicos

Los pocos trabajos publicados sobre el efecto de éstos farmacos en la
consolidacion 6sea de fracturas en pacientes tratados con bifosfonatos nos
aportan escasos datos. Se han publicado estudios en pacientes pediatricos
afectos de osteogénesis imperfecta en tratamiento con bifosfonatos
intravenosos, en los que parece que éstos no influyen en la consolidacion

ésea16l'184.

Adolphson estudia el efecto del clodronato sobre el callo de fractura en
mujeres que sufrieron una fractura de Colles y fueron tratadas de forma
ortopédica con reduccién bajo anestesia local e inmovilizacion con férula
antebraquial. Para ello miden la densidad mineral ésea del callo, observando
un aumento de la mineralizacion del callo en el grupo tratado con clodronato.

No observaron ningtn caso de pseudoartrosis®.

En otros trabajos donde se estudia el efecto de los bifosfonatos sobre la
pérdida Osea tras la inmovilizacion para el tratamiento de determinadas
fracturas, los bifosfonatos se administran inmediatamente producida la fractura

y no se observa un aumento de retrasos de la consolidacion ésea?*%??,

Recientemente Rozental ha publicado un estudio donde compara la

consolidacion 6sea radiografica en pacientes con fractura distal de radio que
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estaban en tratamiento con bifosfonatos con un grupo control que no recibia
este tipo de tratamiento. Observa que el hecho de estar en tratamiento con
bifosfonatos conlleva un aumento del tiempo necesario para conseguirse la
consolidacion de la fractura pero esta diferencia es menor de una semana y por

lo tanto no es clinicamente relevante®®*,

También se ha estudiado el efecto del zoledronato en la consolidacion
de osteotomias de tibia proximal para gonartrosis en pacientes jovenes
observando que tras administrar una dosis de 4 mg de zoledronato en 12
pacientes, aumentaba la resistencia del callo 6seo formado y por lo tanto
permitia acortar el tiempo de fijacion externa en comparacién con otros 12

pacientes que no recibieron el bifosfonato®*2.

4.2.- Estudios experimentales

Se han realizado diversos estudios experimentales en animales para
observar la influencia de los bifosfonatos en el callo de fractura®. La mayoria
de los estudios se han realizados en ratas analizando el comportamiento de
distintos bifosfonatos, principalmente aquellos utilizados en la enfermedad de
Paget y en la hipercalcemia maligna. En la tabla 2 se recogen los principales
datos de los estudios experimentales publicados especificando el bifosfonato
utilizado, la dosis, forma y frecuencia de administracién, el animal utilizado, el
modelo de fractura, tiempo en el que se sacrificaron los animales y las pruebas

utilizadas como medicion de resultados.
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AUTOR BF DOSIS Y ANIMAL | Fxy OS | TIEMPO MEDICION
VIA
Nyman Clodronato | 50 s.c. ratas Tibias 1,2, 3,4, | Rx, histologia y test
e mg/kg/sem AgujaIM | 5,y8 mecanicos.
sem

Nyman Clodronato | 10 s.c. ratas Tibia 6 sem Rx e histologia.

s mg/kg/dia Aguja IM

Hyvonen | Clodronato | 3, 10, 30s.c. | ratas Fémur 1,2, 3,4 | Macroscopia, histologia,

9 mg/kg/dia Fx 8,12y | determinaciones contenido

cerrada 22 sem mineral éseo y en sangre.

Madsen | Clodronato | 10 s.c. ratas Tibia 4 sem Densitometria y estudios

185 mg/kg/dia Aguja IM biomecanicos.

4 sem antes

Koivuka Clodronato | 2, 10 mg/kg ratas Tibia 4,8 sem Rx, histologia,

ngas % s.c. 2 visem Aguja IM densitometria y estudios
24 sem fx biomecanicos.

Tarvainen | Clodronato | 10 s.c. ratas OP | Fémur 2,4,8y Rx y estudios

218 mg/kg/dia Aguja IM | 12 sem biomecanicos.

Li % Icandronato | 10, 100 s.c. | ratas Fémur 6, 16 Rx, histomorfometria y
pa/kg/ Aguja IM | sem estudios biomecanicos.
3v/sem

Li 1% Icandronato | 10, 100 s.c. ratas Fémur 2,4sem | Rx e histomorfometria.
pa/ka/ Aguja IM
3v/sem

Li @ Icandronato | 10, 100 s.c. ratas Fémur 25, 49 Rx, histomorfometria y
pa/ka/ Aguja M | sem estudios biomecanicos.
3v/sem

Cao™® Alendronato | 0,01 ratas Fémur 6y16 Niveles de osteocalcina,
mg/kg/dia ovariecto | AgujaIM | sem Rx, QCT y test

mizadas biomecanicos.

Saito ©° | Alendronato | 10 s.c. ratas Fémur 12 sem Rx, pQCT, micro-CT, test

pg/kg/dia ovariecto | Aguja IM biomecanicos, enlaces de
mizadas colageno e
histomorfometria

Haberm Ibandronato | 1,125 s.c. ratas Fémur 4 sem Estudios del callo

ann 8% Hg/kg/dia osteopén | Aguja IM mediante micro-TC y test

icas biomecanicos.

Flora® | Etidronato | 0.1, 0.5, 2, perros Fx 12,15 y | Rx, densidad 6sea e
5,10s.c. espon- 24 histologia.
mg/kg/dia taneas meses

Lenehan | Etidronato | 0.1,05y5 perros Radio + 12 sem RX, histologia y estudios

120 mg/kg/dia s.c. férula biomecanicos.

8 sem pre-fx
Pagina

69




EFECTO DE LOS BIFOSFONATOS EN LA CONSOLIDACION DE LAS FRACTURAS

INTRODUCCION
Chastag | Tiludronato | 5y 10 v.o. perros Hemioste | 6 sem Densidad 6sea,
nier 3 y mg/kg/dia otomia densitometria e
Etidronato histomorfometria.
Peter ™ | Alendronato | 2 v.o. perros Radio + | 16 sem Rx,histologfa,
mg/kg/dia férula histomorfometria y
9 sem pre-fx pruebas biomecanicas.
Bauss ™ | Ibandronato perros Orificios Determinaciones en
en tibia sangre, DEXA e
histomorfometria.
Goodship | Pamidronato | 0,5 iv ovejas Tibia + 12 sem Rx, densitometria, test
* mg/kg/sem FE biomecanicos e histologia.

Tabla 2: Principales trabajos experimentales sobre el efecto de distintos

bifosfonatos en la consolidacion de las fracturas

Diversos autores nordicos han publicado trabajos sobre el efecto del
clodronato, un bifosfonato utilizado en el tratamiento de la enfermedad de

Paget y en la hipercalcemia maligna, en fracturas experimentales en ratas.

Asi, Nyman'’? estudia el efecto de este BF (clodronato) en dosis de 50
mg/kg/semana (esta dosis es el doble de la utilizada terapéuticamente en la
clinica) subcutanea desde el dia de la cirugia, en fracturas de tibia en ratas
estabilizadas mediante una aguja intramedular. Analizan los callos de fractura a
1, 2, 3, 4, 5, y 8 semanas tras la cirugia. Realizan radiografias, ensayos
biomecanicos y estudios histomorfométricos. A la semana no se detecta callo
de fractura externo en ningun grupo. A las 2 semanas no hay diferencias en
ningun parametro estudiado. A las 4 y 8 semanas el hueso del callo se va
remodelando en hueso maduro encontrandose grandes areas de médula 6sea
hematopoyética dentro del callo de los animales no tratados. En los animales

tratados, las trabéculas de hueso nuevo se situaban mas cerca entre ellas y las
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areas de meédula 6sea hematopoyéticas eran mucho menores. A los 2 meses,
el callo cartilaginoso habia sido reemplazado por hueso maduro, y el volumen

del callo habia disminuido en los dos grupos.

El tratamiento con clodronato no afecto a la formacion cartilaginosa del callo
ni a la nueva formacion 6sea endocondral y membranosa. La restauracion de la
capacidad de carga no se vio alterada por el BF. Los callos remodelaron a
hueso maduro en los dos grupos. Sin embargo, aunque el area total invadida
por tejido mineralizado no se afectd, en los animales tratados, las areas de
médula 6ésea hematopoyética dentro del callo mineralizado eran menores. Los
callos del grupo tratado fueron significativamente mas pesados y contenian
mas calcio a los 2 meses de la fractura que los controles. La resistencia

mecanica no se afecté cuando se administra el clodronato tras la fractura.

Este autor también mide las concentraciones de calcio en el callo, de forma
qgue durante las primeras semanas no se encontraron diferencias, pero desde
la 52 a la 82 semana la cantidad de calcio aumento de forma regular en el grupo
tratado. La cantidad de calcio total fue significativamente mayor en el callo del

grupo tratado a las 5 y a las 8 semanas.

Posteriormente, este mismo autor'”® hace un trabajo con dosis mayores de
clodronato, de 10 mg/kg/dia subcutaneo, en ratas con una doble osteotomia
abierta. Realiza estudios radiograficos e histologicos a las 6 semanas de la
fractura. En el estudio radiografico se observo nueva formacion de hueso en los
2 grupos. En general, los callos del grupo tratado fueron méas grandes. En los
estudios histologicos en los 2 grupos hubo formacion endocondral de nuevo

hueso en el callo. En el grupo de clodronato se observé mayor formacién de
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hueso inmaduro, pero el nuevo hueso formado no estaba espacialmente
también organizado como en el grupo control y las cavidades de reabsorcién
eran menores. Piensan que este efecto es dosis-dependiente ya que en el
trabajo anterior'’® a dosis menores la consolidacién 6sea se logra sin
dificultades tal y como revelan los estudios histoldgicos, mecanicos y el

contenido de calcio de los callos de fractura.

Hyvonen®* estudia los efectos del Clodronato, en distintas dosis de 0, 3, 10
y 30 mg/kg/dia subcutaneo, en el contenido mineral 6seo al administrarlo en
ratas adultas con una fractura cerrada de fémur. Las ratas se sacrificaron a 1,
2,3,4,8,12y 22 semanas tras la fractura. Determinan los cambios en longitud
y volumen de los fémures, el contenido mineral y composicion del hueso en
muestras tomadas de cresta iliaca en el momento del sacrificio, estudios
histol6gicos y determinaciones séricas y plasmaticas. En cuanto a los hallazgos
macroscopicos, la longitud, grosor, peso y volumen de los fémures fueron
iguales con respecto al no fracturado y sin diferencias significativas entre los
distintos grupos. Los estudios histoldgicos revelaron una consolidacion ésea
normal sin grandes diferencias entre los distintos grupos. Tampoco se hallaron
diferencias significativas en las determinaciones séricas o plasmaticas ni en el
contenido mineral 6seo. Este autor concluye que aunque el clodronato
disminuye la reabsorcion ésea y la remodelacién, no ha podido demostrar
alteraciones en los parametros estudiados. La composicion mineral 6sea y los
hallazgos histoldgicos de los animales tratados fueron practicamente idénticos
a los de los animales control. Por lo tanto, concluye que el clodronato es seguro

a las dosis utilizadas en este estudio durante la consolidacion de una fractura
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de huesos largos producida artificialmente, ya que la consolidacion no se

modificdé en este modelo animal.

Madsen'® estudia el efecto del clodronato sobre la consolidacion fracturas
de tibia de ratas estabilizadas con una aguja intramedular. Define cinco grupos,
en el primero administra clodronato a dosis de 10 mg/kg/dia, que es una dosis
superior a la recomendada para el tratamiento de la OP, 28 dias (4 semanas)
antes de la fractura y 28 dias después, en el segundo grupo administra
clodronato solo 28 dias antes de la fractura, en el 3 el clodronato sOlo se
administra los 28 dias después de la fractura, el 4 no recibe tratamiento y al 5
no se le realiza la fractura. A los 28 dias se sacrifican los animales y se realiza
estudios densitométricos y biomecanicos mediante test de flexion a 3 puntos.
Como resultados encuentra un contenido y una densidad mineral 6sea un 30%
mayor en los grupos que fueron tratados con clodronato en comparacién con
los grupos no tratados. El peso y el area de corte de callo fueron igual en todos
los grupos. El hecho de que el clodronato se administrara antes, o después de
la fractura 0 en ambos no afecto a los resultados. El momento altimo de flexion,
la energia de absorcion, la rigidez y la desviacion no fue significativamente
diferente entre los grupos. Este autor piensa que no encuentra cambios en el
tamafio y peso del callo ni en las pruebas biomecanicas porque sacrifica a las
ratas a las 4 semanas antes que otros autores que si encuentran un aumento

del callo!’*?*3,

° estudia el efecto del clodronato en fracturas de huesos

Koivukangas™®
largos en ratas en un modelo de tratamiento a largo plazo. Utilizan dos dosis de

2 y 10 mg/kg subcutaneo dos veces a la semana, administrado durante 24

Pagina




EFECTO DE LOS BIFOSFONATOS EN LA CONSOLIDACION DE LAS FRACTURAS

INTRODUCCION
semanas previas a la cirugia. La dosis de 2 mg/kg seria la equivalente a la
utilizada en humanos a dosis de 1600 mg al dia via oral y la de 10 mg/kg seria
5 veces la dosis considerada segura. Realiza una fractura cerrada manual en la
tibia previamente enclavijada con una aguja de acero y sacrifica los animales a
las 4 y a las 8 semanas tras la cirugia. Realiza estudios radiograficos,
densitométricos mediante TAC, estudios biomecénicos e histomorfométricos.
Radiograficamente todas las fracturas consolidaron sin angulaciones. No se
detectaron diferencias significativas en la densidad mineral 6sea del callo de
fractura entre las dos dosis de clodronato utilizadas, aunque el &rea de seccion
del callo fue mayor en los animales tratados en comparacion con los del grupo
control. En cuanto a los ensayos biomecénicos se realizaron pruebas de
traccion axial a las 4 semanas y de compresién axial a las 8 semanas sin
encontrase diferencias significativas entre las dos dosis utilizadas. Si que
aumento la resistencia en los animales tratados con dosis bajas con respecto al
grupo control. Este autor concluye que los 6 meses de tratamiento con
clodronato parece que sélo tiene una pequefa influencia negativa sobre el

crecimiento 6seo sin inhibir la consolidacion de las fracturas.

Tarvainen®® estudia el efecto del clodronato en la consolidacién de
fracturas en hueso osteopénicos de ratas. La osteopenia la consigue realizando
una neurectomia del nervio ciatico 4 semanas antes de la fractura. Realiza una
fractura en el fémur que habia sido previamente enclavijado. Administra el
clodronato a dosis de 10 mg/kg/dia subcutaneo y sacrifican a los animales a las
2, 4, 8 y 12 semanas Yy realiza estudios radiograficos y biomecanicos.
Radiologicamente todas las fracturas consolidaron con formacion de un callo

0seo que estaba presente a partir de la 2° semana en todos los grupos. La
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anchura del callo fue mayor en los grupos tratados con clodronato. En las
pruebas biomecénicas de flexion a tres puntos, el clodronato no afectaba a la
resistencia a la flexion del callo de fractura en las ratas osteopénicas pero
disminuye la resistencia del callo en las ratas no osteopénicas en comparacion

con los grupos no tratados.

Li y Mori han estudiado el efecto del icandronato, un bifosfonato de tercera
generacion similar al risedronato y alendronato, en la consolidacion de las
fracturas en ratas*?**?>*8 Utilizan un modelo de fractura de la diafisis femoral
osteosintetizada con un alambre intramedular de acero, en ratas de 8 semanas
de vida. Utilizan dos dosis de icandronato (10 pg/kg y 100 pg/kg) via
subcutanea, 3 veces a la semana durante 2 semanas. La dosis de 100 ug/kg, 3
veces a la semana, equivale a 10 veces la dosis clinica terapéutica. Realizan
varios grupos segun si interrumpen el tratamiento justo tras la fractura o lo
contintan tras ella y segun la fecha de sacrificio de las ratas para estudiar el

efecto del bifosfonato en un estadio precoz (2 y 4 semanas tras la fractura)*?*,

123

en un estadio medio (6 y 16 semanas)™“° y en uno tardio (a las 25 y 29

semanas tras la fractura)’®®. Realizan estudios radiologicos, de

histomorfometria y biomecanicos.

Cuando el BF se estudiaba en un estadio precoz (2 y 4 semanas) se
produjo un callo mas grande soOlo a las dosis altas de 100 pg/kg en
comparacién con el grupo control y sélo a las 4 semanas'®. En los estudios
histomorfométricos se observd una disminucion de la remodelacion del callo
cuando el icandronato se siguié administrando tras la fractura. Esto se reflejo

en la disminucion de la reabsorcion 6sea y de la formacion de hueso maduro.
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En cambio en los grupos en los que se interrumpi6 el BF tras la fractura, la
actividad de remodelacién estaba disminuida transitoriamente a las 2 semanas
pero se recuperd casi al mismo nivel que en el control a las 4 semanas,
sugiriendo que la retirada del icandronato es beneficiosa para recuperar la

remodelacion en los primeros estadios de la consolidacion 6sea.

123 todas las fracturas consolidaron

En el estadio medio (6 y 16 semanas)
con un callo 6seo evaluado mediante estudio radiografico. Estos callos fueron
mas grandes tanto en los estudios radiograficos como de histomorfometria,
especialmente a dosis altas en comparacion con el grupo control. Ademas los
estudios histoldégicos demuestran como progresa el proceso de consolidacion
tras la mineralizacion bajo la administracion del BF. En el grupo de altas dosis
este proceso se desarrolla de forma mas lenta como lo demuestra la formacion
hueso inmaduro a las 6 semanas. Cuando el BF se sigue administrando tras la
fractura aparece formacion de hueso inmaduro incluso a las 16 semanas, lo
que refleja que la remodelacion del hueso inmaduro esta disminuida en la
administracion continua de icandronato. En el grupo en el que se interrumpi6 el
tratamiento con icandronato el proceso de consolidacion progres6 mas

lentamente a las 6 semanas pero se recuperd a las 16 semanas con respecto

al grupo control.

También se realizaron test de flexion para determinar las propiedades
mecanicas del callo de fractura. No se encontraron diferencias significativas en

la carga de rotura entre los grupos con tratamiento y el control. Esto coincide

213 120

con otros trabajos que utilizan test de flexion con clodronato“™°, pamidronato

y alendronato®®?.
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En el estadio tardio (25 y 29 semanas) la linea de fractura desaparecio en
todos los grupos, encontrdndose los callos mas grandes en los grupos de
mayor dosis'®. Los estudios histomorfométricos demostraron la consolidacién
de las fracturas en todos los grupos, con las 2 dosis utilizadas y tanto si se
interrumpia el tratamiento tras la fractura o se continuaba. En los grupos de
tratamiento continuo tras la fractura se observa un retraso en la consolidacion
O0sea que se evidencia por la mayor area del callo y por el retraso en la
formacién de nueva cortical en comparacién con el grupo control. Estas
observaciones sugieren que la remodelacion del callo esta disminuida con el

icandronato, sobre todo a dosis altas.

Los estudios biomecanicos de flexibn demostraron que el grupo de
tratamiento continuo a altas dosis tuvo los valores mas altos de carga mecanica
maxima e indice de rigidez pero la tension maxima no era distinta a la del grupo
control indicando que las propiedades mecanicas a las 25 semanas alcanzaron
a las del grupo control. Esto es consiste con la progresion de la consolidacion
Osea observada en los estudios histomorfométricos en el grupo de icandronato
a altas dosis. El aumento en los valores de resistencia en el hueso fracturado
de forma geométrica puede explicarse por la mayor area de corte del callo en

este grupo.

Cao estudia el efecto de los estrogenos, raloxifeno y alendronato en ratas
de 3 meses ovariectomizadas®. La dosis de alendronato fue de 0,01 mg/kg y
utilizan como modelo experimental una fractura de la diafisis femoral

osteosintetizada con un alambre intramedular de acero utilizada también por
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Li***1% Hacen 5 grupos: control, ratas ovariectomizadas, tratamiento con

Estrogenos, Raloxifeno y Alendronato (0,01 mg/kg).

A las 6 semanas encontraron callos mas grandes en el grupo tratado con
Alendronato y en las ratas ovariectomizadas con respecto a todos los grupos.
La carga de rotura fue mayor en el grupo control y en el de las ratas
ovariectomizadas que en el grupo tratado con estrégenos y en el tratado con
raloxifeno, en el grupo tratado con Alendronato no fue distinta al control. Los
callos tratados con Alendronato ademas también tenian mayor contenido

mineral que los otros grupos.

A las 16 semanas, los callos de las ratas ovariectomizadas eran menores
qgue los de las 6 semanas, mientras que los del grupo con alendronato eran
iguales. El grupo de Alendronato tenia mayor contenido mineral y mayor carga
de rotura que los grupos de ratas ovariectomizadas, tratadas con estrégenos y
con raloxifeno. En el grupo tratado con alendronato la remodelacion del callo se
suprimié de forma importante, produciendo un callo con mayor contenido de
hueso inmaduro, persistencia de la linea de fractura y menor contenido de

hueso cortical en comparacién con los otros grupos.

Saito también estudia el efecto del alendronato en un modelo experimental
de fractura de fémur, estabilizada con una aguja intramedular, en ratas
osteoporoticas. Compara el efecto del ALN con el del alfacalcidol, un derivado
de la vitamina D, y ademas de los parametros radiolégicos, densitométricos y
biomecanicos analiza el nUmero de enlaces de colagenos como medidor de la
calidad del hueso formado tras la fractura. Este autor concluye que el

tratamiento con ALN vy alfacalcidol aumenta la resistencia ésea del callo gracias
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al efecto en la masa y en la calidad 6sea. El ALN forma callos més grandes y
un aumento de los enlaces enzimaticos de colageno pero hay un retraso en la

remodelacién del callo, cosa que no ocurre con el alfacalcidol*®°.

Recientemente Habermann®*8°

publica unos trabajos sobre el efecto del
ibandronato en la consolidacion de fracturas de la diafisis femoral en ratas
osteopénicas. Antes de realizar la fractura de forma cerrada realiza un
enclavijado del canal femoral con una aguja de Kirschner. Al grupo de
tratamiento le administra 1,125 ug/kg/ dia de ibandronato via subcutanea. A las
ratas se les daba una dieta baja en calcio y se sacrificaban a los 28 dias. Se
realizaban estudios con micro-TC para evaluar el contorno externo del callo, la
porcidn cortical y esponjosa asi como el grosor y el momento polar de inercia.
También se realizan ensayos de torsion. Se obtienen un aumento del volumen
de callo con un aumento de densidad del nuevo callo formado y un aumento
del momento polar de inercia. Las pruebas biomecanicas demuestran un
aumento de la resistencia contra las fuerzas de torsion a 5 y 10° de rotacion y
en el punto de fallo. Este autor concluye que el ibandronato aumenta el
volumen de hueso inmaduro produciendo una mayor estabilidad biomecéanica
del callo tras 4 semanas de tratamiento. No esté claro si este aumento de la
resistencia a las fuerzas de torsién es por el mayor volumen o por una mejor
calidad del hueso formado. Puede ser que el aumento de la densidad mineral
dentro del callo formado sea un marcador de mayor calidad. Lo que esta claro

es gue el ibandronato no tiene un efecto negativo en la consolidacion de las

fracturas en este modelo experimental.
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También se han realizado estudios utilizando el perro como animal de
experimentacién. Flora utiliza perros adultos para estudiar el efecto del
etidronato, un bifosfonato de 12 generacién®. Administra distintas dosis de este
farmaco de forma subcutdnea y hace estudios densitométricos, radiograficos e
histomorfométricos en biopsias de costillas. Aunque el objetivo del estudio es
observar los efectos que se producen en el hueso a distintas dosis también
observa que a dosis altas (diez y veinte veces la utilizada para el tratamiento de
la enfermedad de Paget en humanos) se producen fracturas espontaneas a
partir de los 12 meses de tratamiento. Cuando estas fracturas se producen a
dosis medias consolidan normalmente, pero a dosis altas mientras los animales
estan en tratamiento no se produce la mineralizacion del callo de fractura. Sin
embargo cuando se interrumpe el tratamiento a los 2 meses los callos se
mineralizan, por lo que los autores concluyen que las dosis altas de etidronato
no producen cambios permanentes en el esqueleto que puedan interferir con la

consolidacién de las fracturas.

Lenehan'?°

también estudia, como Flora, el etidronato en perros a dosis de
0.1, 0.5 y 5.0 mg/kg/dia sc durante 20 semanas para determinar los efectos de
este BF en la consolidacion de las fracturas. Administra el BF 8 semanas antes
de la cirugia y realiza una fractura transversa en la diafisis del radio y la
estabilizan con una férula. A las 12 semanas sacrifica los animales y realiza

mediciones radiograficas, histoldgicas, histomorfométricas y biomecanicas con

test de flexion a 4 puntos.

Como resultados encuentra que a dosis de 0,1 mg/kg la fractura consolida

normalmente con una carga de rotura y una rigidez a la flexion igual o mayor
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qgue en los animales control. A dosis de 0,5 mg/kg se produce un claro retraso
de la union radiolégica del hueso fracturado y las pruebas biomecanicas
demuestran valores inferiores a los del grupo control. Por dltimo a dosis de
5mg/Kg se produce una disrupcion total de la actividad mineralizante del callo,
sin evidencia de consolidacion radiografica y con una resistencia y rigidez
minimas. Ademas en el grupo al que se le administro la dosis alta, los efectos
producidos por el etidronato fueron reversibles con mineralizacion evidente del
callo a las 3 semanas de interrumpir el tratamiento y con una consolidacion

completa a las 12 semanas.

Por lo tanto este estudio demuestra que el etidronato en la consolidacion de
las fracturas produce efectos dosis dependientes y reversibles en el modelo de
fractura utilizado en perros. Aungue puede que el efecto del BF no sea igual en
el hueso normal, en el osteoporético y en el callo de fractura, como ocurre en el

hueso de Paget tratado con etidronato?.

Chastagnier®® también utiliza perros para estudiar el efecto del tiludronato y
etidronato en la consolidacion de fracturas. Realiza un modelo de
hemiosteotomia (reseccion parcial de la diafisis de un hueso largo) y les
administra 5 mg/kg de tiludronato y 10 mg/kg de etidronato via oral durante 6
semanas. Solo encuentra un aumento del volumen y grosor del tejido osteoide
formado en el callo tras la administracion de etidronato. No encuentra cambios
en la densidad Osea ni en las pruebas biomecanicas. Tampoco observa

cambios con la administracion de tiludronato®3,

Peter’® examina el efecto del ALN en la consolidacién de las fracturas en

perros a dosis de 2 mg/kg/dia via oral (dosis 10 veces mayor que la utilizada
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clinicamente) durante 9 semanas previas a la fractura, durante 16 semanas
después de la fractura o durante los 2 periodos (25 semanas). Realiza una
fractura transversa en la diafisis de radio derecho de los perros y la estabiliza
con una férula. Realiza estudios radiogréficos, histoldgicos, histomorfométricos

y biomecanicos mediante un test de flexién de 4 puntos.

En el estudio radiogréfico e histologico se demostrd una consolidacion 6sea
normal en todos los perros. En los perros que recibieron ALN durante las 16
semanas tras la fractura se obtuvieron callos 2-3 veces mas grandes que en los
perros no tratados durante ese periodo. Esto es debido al retraso en la
remodelacion del callo. No se produjeron alteraciones del tamafio del callo en
los perros en los que so6lo se administré el ALN antes de la fractura. En la
histologia no se encontré o se encontré6 muy poco hueso inmaduro en el callo
de los perros del grupo control mientras que se encontraron areas
cartilaginosas en los callos de los perros tratados. Si que aparecian areas de
reabsorcion O6sea y superficies de formacion ésea. En todos los callos la
mineralizacion del mismo era normal. Los estudios histomorfométricos
demostraron que el tratamiento con ALN no inhibe la formacién 6sea ni la
mineralizacién. Los test biomecanicos no se vieron afectados por el ALN. Por
lo tanto este autor demuestra que la administracion crénica de ALN no tiene
efectos adversos en la union 6sea, resistencia o mineralizacion de una fractura
provocada en el radio de un perro. Aunque los perros que recibieron ALN
produjeron callos mas grandes y no habian remodelado completamente en el
momento del estudio el tamafio del callo fue disminuyendo durante el periodo
de estudio aunque de forma mas lenta. Por lo que los autores concluyen que la

formacion del callo no se afecta por el ALN aunque la fase de remodelaciéon
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esta enlentecida pero no detenida. Las pruebas biomecanicas no se vieron
alteradas. Otros autores encontraron que con el etidronato las pruebas
biomecénicas si estaban alteradas® y esto se puede explicar porque el
etidronato interrumpe el proceso de mineralizacion mientras que el ALN no

tiene este efecto.

El dnico trabajo que hemos encontrado en ovejas es el que realiza
Goodship’® con pamidronato a dosis de 0,5 mg/kg via intravenosa de forma
semanal durante 4 semanas antes de la fractura y 12 semanas después, en un
modelo de osteotomia de la diafisis de tibia estabilizada con un fijador externo
monolateral similar al nuestro, en ovejas esqueléticamente maduras (peso de
60-70 kg) pero no osteoporoticas. Durante las 12 semanas tras la fractura
realizan, de forma semanal, una radiografia simple, una densitometria en el
punto medio del gap y medidas de un indice de la rigidez de la fractura al
deambular basandose en la medicion simultanea de la deformidad de la barra
del fijador y la fuerza de reaccién vertical de la superficie de apoyo. A las 12
semanas sacrifican los animales y determinan la rigidez a la torsién y la
resistencia a la torsion maxima. Tras las pruebas biomecéanicas también
realizan estudios histologicos. En el estudio radiografico se encontraron callos
mas grandes en todas las tibias de los animales tratados. En los dos grupos
hubo un aumento del contenido mineral con el tiempo. La tasa de incremento
fue un 76% mayor en el grupo de animales tratados en comparacién con el
control. No se encontraron diferencias significativas en cuanto a la rigidez de la
fractura in vivo, rigidez de la fractura postmortem. La resistencia a la torsion
maxima postmortem fue significativamente mayor en las osteotomias del grupo

tratado.
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El examen histologico revel6 una buena consolidacion en todos los callos,
con depodsito de hueso inmaduro y maduro y pocas areas cartilaginosas. Los
animales del grupo control demostraron una extensa remodelacion del callo y
de los extremos corticales de la fractura, demostrado por el hecho de que era
dificil identificar la unién entre la diafisis y el puente interno y externo del callo.
Ademas los extremos fragmentarios adyacentes a la osteotomia demostraban
una considerable remodelacién primaria. En el grupo tratado con el BF, el callo
de fractura era mas voluminoso y persistia en mayor medida el callo primario
con hueso inmaduro y cartilago. La linea de la osteotomia transversa aun se
podia distinguir y adn no estaba integrada en el callo. Sin embargo, aunque la
actividad de remodelacién estaba disminuida por el pamidronato, ésta no
estaba totalmente interrumpida cosa que se evidenciaba por la presencia de
areas de remodelacion dentro del callo, entre el callo y la diéfisis y en la

cortical.

Aungque los resultados de estos trabajos son heterogéneos, lo que es
normal teniendo en cuenta los diferentes modelos animales, bifosfonatos, dosis
y modelos de fractura usados, podemos decir como resumen que los BF
afectan a la consolidacién de las fracturas, produciendo callos mas grandes al
retrasar el proceso de remodelacion del mismo pero sin impedir la
consolidacion de la fractura. Ademas parece que este efecto es dosis-
dependiente y reversible como luego comentaremos en la discusién. En cuanto
a los resultados de las pruebas biomecanicas éstos son mas variables y mas

dificiles de interpretar.
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Estudios experimentales con zoledronato

Si nos centramos ahora en lo publicado sobre el efecto del zoledronato en
la consolidacion de las fracturas, sélo hemos encontrado trabajos que utilizan la

rata y el conejo como animal de experimentacion.

El grupo de Little, McDonald y Amanat realizan un estudio de un defecto
critico en el fémur de ratas y manipulan la consolidacion ésea utilizando
proteina osteogénica 1 para modificar la respuesta anabdlica y zoledronato
para la catabdlica y obtienen como resultado que el zoledronato por si sélo no
aumenta la respuesta 6sea pero en combinacién con la OP-1, el zoledronato si
que produce un aumento del volumen, densidad y resistencia del callo de

fractura®®®.

En otro estudio publicado en 2006 utilizan un modelo de fractura de fémur
en rata con una dosis de zoledronato de 0,1 mg/kg a la semana de la cirugia y
estudian el callo 6seo a las 2, 4 y 6 semanas tras la fractura. Observaron que la
consolidacion 6sea se conseguia a las 6 semanas tanto en el grupo de
tratamiento como en el control. Ademas no encontraron diferencias en el
porcentaje de hueso inmaduro. El tamafo, densidad mineral y resistencia del
callo fue significativamente mayor en el grupo tratado con zoledronato. Por lo
gue estos autores concluyen que el zoledronato no retrasa la osificacion
endocondral durante la consolidacion de fracturas y por lo tanto es un

tratamiento seguro durante la consolidacién 6sea’*.

Estos autores también estudian, en el mismo modelo de fractura de fémur

146,148

en ratas, dos regimenes de dosificacion distintos En un grupo
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administran, comenzando a la semana tras la fractura, 0,1 mg/Kg en una sola
dosis y en otro grupo 5 dosis semanales de 0,02 mg/Kg. Los animales se
sacrificaron a las 4, 6 y 12 semanas tras la fractura. Observaron que la
densidad mineral y el volumen del callo eran mayores en los dos grupos de
tratamiento con respecto al grupo control en todos los periodos estudiados y la
resistencia del callo fue mayor a las 6 semanas tras la fractura. Entre las 4 y las
6 semanas el volumen del callo disminuy6 un 8% en el grupo de la dosis Unica
de zoledronato pero aument6 un 24% en el grupo de la dosis semanal. Estos
autores lo interpretan como que en el grupo de dosis Unica si que se produce
remodelacion del callo, mientras que ésta enlentecida en el grupo de la dosis
semanal. Sin embargo, a las 12 semanas el volumen del callo habia disminuido
en los 2 grupos sugiriendo que la remodelacion del callo continda. Sin
embargo, en el grupo de dosis semanal el volumen del callo siguié siendo
mayor que el control, (un 67% mayor a las 12 semanas y un 88% a las 26
semanas) y en el grupo de dosis Unica (30% a las 12 semanas y un 47% a las
26 semanas). Por lo tanto, la dosis semanal tiene una influencia negativa

mayor sobre el callo que la dosis Unica.

En el estudio histolégico se observd una retencion significativa de hueso
primario trabecular en los dos grupos de tratamiento en comparacion con el
control a las 6, 12 y 26 semanas. Esta retencién del callo primario fue mas

evidente en el grupo de dosis semanal que en el de dosis Unica.

Por lo tanto los autores concluyen que el tratamiento con una dosis Unica de
zoledronato fue superior que la dosis semanal. Una vez empezada la

remodelacion del callo, el volumen del mismo va disminuyendo mientras que
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aumenta la resistencia. Esto refleja la seguridad del tratamiento con
zoledronato en una Unica dosis durante la consolidacion de las fracturas, dando
lugar a un callo mayor y mas resistente con una inhibicibn menor de la

remodelacion del callo de fractura*®48.

Este grupo de investigacion también ha estudiado el efecto de una dosis
Unica de zoledronato en la consolidacion de las fracturas administrada en
distintos periodos tras la fractura, en el mismo modelo de fractura de fémur en
ratas, estabilizada con agujas intramedulares’®. La dosis utilizada fue la de 0,1
mg/kg via intravenosa en una sola dosis administrada en el momento de la
fractura, a la semana y a las 2 semanas tras la fractura. Los animales se
sacrificaron a las 6 semanas, tras la cirugia. Radiograficamente comprobaron la
consolidacion de la fractura en todos los grupos a las 6 semanas. Mediante
estudios con qCT pudieron observar que, independientemente del tiempo en
que se administr6, la dosis Unica intravenosa de zoledronato aumenté
significativamente el volumen, la densidad mineral y la resistencia del callo de
fractura. La densidad mineral 6sea del callo aument6 un 49% cuando el
zoledronato se administraba en el momento de la fractura, un 83% a la semana
y un 93% a las 2 semanas. El volumen del callo aumenté un 51% cuando el
zoledronato se administraba en el momento de la fractura, un 78% a la semana

y un 93% a las dos semanas.

En los estudios biomecanicos mediante pruebas de torsion se comprobo6
que cuando el zoledronato se administraba en el momento de la fractura la
resistencia del callo aumentd un 30% con respecto al grupo control. En

comparacion, cuando el éste se administré a 1 o 2 semanas tras la fractura, la
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resistencia mecanica aumento un 44% y un 50% respectivamente en
comparacion con el grupo control. Analisis con autoradiografias indicaron que
el zoledronato se une al hueso presente en el momento de la administracion, y
que el hueso formado tras la administracion de zoledronato contiene poca
concentracion del mismo. La cuantificacién de zoledronato en la diafisis femoral
fracturada y no fracturada indicé que su administracion tras la fractura aumento

significativamente la captacion por parte del callo.

Estos estudios sugieren que el periodo 6ptimo para la administracion de una
Unica dosis de zoledronato tras una fractura cerrada es 1 6 2 semanas después
de la misma, en este modelo de fractura en ratas. El retraso en la
administracion parece aumentar la resistencia mecanica ademas de reducir la
exposicion sistémica debido a la mayor captacion de zoledronato por parte del

callo de fractura”®.

Estos autores también han realizado un estudio con ratas osteoporoticas,
mediante ovariectomia, en fracturas de tibia cerradas™*’. Realizan un grupo con
ratas no ovariectomizadas y otro con ratas ovariectomizadas sin zoledronato,
con zoledronato a dosis de 0,1 mg/kg subcutdneo 2 semanas antes y 2
semanas después de la fractura y otro con la misma dosis s6lo 2 semanas
después de la fractura. Los animales se sacrificaron a las 3 y a las 6 semanas.
La consolidacion 0sea a las 6 semanas en las ratas ovariectomizadas sin
tratamiento con zoledronato fue del 63%. Con el zoledronato antes y después
de la fractura fue solo del 44%, mientras que en el grupo de zoledronato solo
tras la fractura fue del 89%. El indice de consolidacion 0sea en el grupo de las

ratas no ovariectomizadas fue del 90-100%. En las ratas ovariectomizadas
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tratadas con zoledronato antes y/o después de la fractura se produjo un
aumento del 12% en la DMO y del 16% del volumen del callo en comparacién
con las ratas sin tratamiento a las 3 semanas. Sin embargo a las 6 semanas

estos cambios habian desparecido.

Este estudio demuestra que la consolidacion de las fracturas puede estar
retardada en las ratas ovariectomizadas en comparacion con las no
ovariectomizadas. El tratamiento con zoledronato antes y después de la
fractura se asocia a un retraso en la consolidacion de la misma en comparacion

con cuando el bifosfonato se administra sélo tras la fractura®*’.

Otro trabajo de este grupo estudia como afecta el zoledronato a las
propiedades intrinsecas del callo de fractura en el modelo de fractura de fémur
en ratas antes utilizado por ellos®. Para ello utilizan un estudio de indentacién y
administran una sola dosis intravenosa de zoledronato a dosis de 0,1 mg/kg en
el momento de la fractura, a la semana y a las 2 semanas. Todas las fracturas
consolidaron radiograficamente a las 6 semanas. Hubo una disminucion del 2%
en el médulo de Young en el grupo en el que el zoledronato se administr6 en el
momento de la fractura y un aumento del 4% y 7% en los grupos en los que se
administré a 1 y 2 semanas despues respectivamente en comparacion con el
grupo control. La dureza del hueso disminuyéo en un 8% en el grupo de
zoledronato en el momento de la fractura mientras que en el grupo de 1y 2
semanas aumentéo en un 2% en comparacion con el grupo control. Estos

resultados no fueron estadisticamente significativos.
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Con este estudio, los autores, sugieren que en este modelo animal la dosis
Unica de zoledronato no afecta de forma adversa a las propiedades intrinsecas

del tejido 6seo nuevo formado dentro del callo de fractura®.

El otro grupo de investigacion que ha publicado trabajos sobre el efecto del
zoledronato en la remodelacion 6sea durante la consolidacion de una fractura
es el de Almeida-Matos®'**. Este grupo utiliza como modelo experimental la
metafisis proximal del peroné en conejos, utilizando una sola dosis de 0,04
mg/Kg via intraperitoneal y sacrifican los animales a una, 2 y 4 semanas tras la
fractura y realizan un estudio histolégico analizando el volumen tisular, el
volumen de hueso trabecular y el volumen de fibrosis medular. EI volumen
tisular aumento6 en el grupo con tratamiento en comparacion con el control. El
volumen de hueso trabecular fue significativamente mayor en el grupo con
tratamiento que en el grupo control. La cantidad de volumen de fibrosis
disminuy6 en el grupo con zoledronato en comparacion con el control. Es decir,
que el efecto del zoledronato se caracteriza por un estimulo acentuado de la
formacion 6sea en el area metafisaria, dando lugar a una mayor cantidad de

volumen 6seo trabecular y menor volumen de fibrosis®.

Estos mismos autores, y con el mismo modelo experimental, estudian el
callo de fractura en distintos periodos y ven su evolucién en un grupo tratado
con zoledronato y otro control y encuentran que, a la semana tras la fractura, el
area del callo es grande (significativamente menor en el grupo control), hay
mucha fibrosis peridstica (significativamente menor en el grupo con
zoledronato), poca fibrosis medular y poco hueso trabecular**'. A las 2

semanas hay gran cantidad de hueso inmaduro y una importante disminucion
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de la fibrosis periéstica en los 2 grupos. En el grupo control ademés hay un
aumento significativo del hueso trabecular. A las 4 semanas, el area del callo
disminuye en los dos grupos y disminuye la cantidad de hueso inmaduro en el
grupo control. La cantidad de tejido trabecular aumenta de forma significativa
en el grupo ZOL. Hay un aumento de la fibrosis medular en los dos grupos,
mientras que continla habiendo menor fibrosis periostica de forma significativa

en el grupo ZOL.

Por lo tanto estos autores encuentran que los callos de fractura bajo el
tratamiento con zoledronato tienen un area mayor con un contenido
significativamente mayor de hueso inmaduro y trabecular. Por lo tanto el
zoledronato produce una estimulacion de la produccion 6sea primaria y un
enlentecimiento de la remodelacion, produciendo una retencién de hueso
trabecular. Aunque esto se puede interpretar como que el zoledronato tiene
cierto efecto anabdlico también puede ser que simplemente al disminuir la
reabsorcion, el hueso formado permanece durante mas tiempo en el callo de

fractura®'.
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La incidencia de fracturas osteoporéticas en Espafia es elevada y es de
prever que seguira aumentando gracias al incremento de la esperanza de vida
en la poblacién espafiola®. Estos pacientes reciben cada vez una mayor
cantidad de medicacion en el tratamiento de su osteoporosis, por lo que en la
clinica nos encontramos con pacientes osteoporéticos tratados con farmacos
antireabsortivos como los bifosfonatos con una gran probabilidad de sufrir
fracturas. Por lo tanto, una de las preguntas que nos formulamos es si los
pacientes que han sufrido una fractura reciente pueden continuar con el
tratamiento, o bien, si no reciben tratamiento para la prevencion de nuevas
fracturas, si podemos iniciar el tratamiento con bifosfonatos inmediatamente
tras la fractura o es mejor esperar a que ésta consolide. Puesto que estos
farmacos son inhibidores de la reabsorcion Osea es légico pensar que
afectaran al proceso de consolidacién de las fracturas, principalmente en la

fase de remodelacion del callo 6seo®%%142,

Esta preocupacion sobre si los bifosfonatos alteran la consolidacion 6sea
es compartida por los traumatdlogos que tratamos pacientes osteoporoticos
qgue han sufrido fracturas. Asi en articulos publicados sobre la funcion del
traumatélogo en el tratamiento médico de este tipo de pacientes, este tema
siempre es considerado y las respuestas son inciertas por los resultados

contradictorios sobre el efecto del retraso en la maduracion del callo®®.

Parece demostrado por los trabajos experimentales realizados en

modelos animales que, histologicamente, el callo se ve afectado siendo éste de
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mayor volumen debido al retardo de la remodelacion del mismo
16,30|33,61|94|72,78,84,85,109,120,123-125,135,173,182,213. Pero |a mayorl'a de estos estudios
estan realizados en ratas, las cuales poseen un proceso de consolidacion 6sea

12,31,51,175,199

bastante distinto al humano 0 en animales no osteoporoticos.

Nosotros hemos elegido la oveja como animal de experimentacion, por

su proceso de consolidacion 6éseo mucho mas cercano al humano®*%?°

y
ademas en ovejas osteoporoticas para acercar aun mas las condiciones en las

gue se producen estas fracturas.

Nosotros nos planteamos estudiar el comportamiento del bifosfonato méas
potente utilizado actualmente en el tratamiento de la osteoporosis, el
Zoledronato, ya que asi podremos concluir con mayor precision los efectos de

este grupo de farmacos.

El efecto de los bifosfonatos en la consolidacién de las fractura ha sido
determinado sobre todo por estudios histolégicos. Pero en la préactica clinica lo
que nos interesa conocer es la rigidez del callo para saber cuando podemos
considerar una fractura biomecanicamente consolidada. Por ello, hemos
realizado ensayos mecanicos de flexion a 4 puntos y de torsion que son las que
mas informacion nos proporcionaran sobre el comportamiento mecanico del
callo de fractura. Asi mismo, se ha realizado un analisis densitométrico de los

callos de fractura a partir de imagenes digitales de TAC.

Por lo tanto, nuestra hipotesis de trabajo es que si el zoledronato actia
disminuyendo la reabsorcion ésea, al ser éste un proceso imprescindible en las
fases de remodelacion de la consolidacion o6sea, la utilizacion de este

bifosfonato durante la reparacién de una fractura 6sea afectara a la resistencia
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mecanica del callo. Para ello utilizaremos un modelo de fractura en tibia de
oveja osteoporotica estabilizada mediante un fijador externo. Este modelo de
fractura experimental reproduce de forma bastante fideligna las condiciones del
proceso de consolidacion ésea que se produce en las fracturas en humanos.
Otros autores han utilizado este modelo para distintos estudios de la

34,76-78,80,86,105,118,201,228

conslidacion de fracturas pero ninguno de ellos en ovejas

osteoporéticas.
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OBJETIVOS

- Reproducir un modelo experimental en animales grandes para estudiar
la consolidacion de una fractura osteoporética en la tibia de ovejas

ovariectomizadas y alimentadas con dieta pobre el calcio y vitamina D.

- Estudiar el proceso de consolidacion 6sea en este modelo de
experimentacion en ovejas osteoporoticas, mediante estudios de densitometria

y ensayos biomecanicos del callo de fractura.

- Estudiar el efecto del zoledronato en la fase de remodelacion 6sea del

proceso de consolidacion de las fracturas comparandolo con un grupo control.
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1.- ANIMALES DE EXPERIMENTACION

MANIPULACION ANIMAL

La manipulacién y la experimentacion animal de este proyecto se ha

adecuado a la norma del 21 de octubre del 2005, Real Decreto1201/2005.

Este proyecto de investigacion ha sido aprobado por el Comité de Etica de
la Facultad de Medicina de la Universidad de Valencia (Anexo 4) asi como por
el Servicio de Innovacion y Tecnologia Ganadera de la Conselleria de

Agricultura, Pesca y Alimentacion de la Generalitat Valenciana (Anexo 5).

ANIMAL DE EXPERIMENTACION

Para nuestro estudio hemos a utilizado 13 ovejas esqueléticamente
maduras de la raza Guirra, sometidas a ovariectomia y dieta pobre en calcio y
vitamina D, durante 6 meses, para conseguir un modelo comparable a la
osteoporosis humana con respecto a los cambios en la densitometria,

estructura 6sea y fuerza'?*?%,

La ovariectomia bilateral se ha realizado bajo anestesia general, mediante
una laparotomia media, localizacibn de los ovarios, ligadura de la arteria

ovarica y de la trompa y extraccion de los 2 ovarios.
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Durante 6 meses, las ovejas fueron sometidas a una dieta restringida que
ha consistido en pienso con 1,5 gramos de calcio y 100 unidades
internacionales de vitamina D diarias (las dosis normales son 5 gramos de

calcio y 1000 unidades de vitamina D).

Se ha trabajado con dos 2 grupos:

- Grupo 1: Seis ovejas a las que se les ha administrado zoledronato
via subcutanea en dosis de 0,1 mg/kg dos semanas después de la
intervencion quirdrgica para realizar la osteotomia (dosis

equivalente a la utilizada en la clinica) (ZOL).

- Grupo 2: Siete ovejas en el grupo control, que no han recibido

medicacion (CON).

Para estudiar la consolidacién 6sea, hemos utilizado un modelo de fractura
ya bien establecido que consiste en la osteotomia transversa de tibia
estabilizada mediante un fijador externo y dejando un gap entre los fragmentos

de 3mm*2?4,

Este modelo ha sido utilizado en ovejas por otros autores para realizar

12,34,76-78,80,86,105,118,201,228

distintos estudios sobre la consolidacion 6sea , pero no

hemos encontrado ningun trabajo que haya utilizado ovejas osteoporaoticas.

La técnica se describe en el siguiente epigrafe.
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2.-TECNICA QUIRURGICA

PROCEDIMIENTO QUIRURGICO

Las ovejas se dejan en ayunas de agua y pienso durante 24 horas antes
de la intervencion quirdrgica. Hay que tener en cuenta que estos animales son
rumiantes y por tanto no son suficientes periodos menores de ayuno, ya que

retienen el alimento en el rumen.

La relajacion del animal se ha conseguido mediante la inyeccion
intramuscular de 3-4 mL de clorhidrato de Xilazina (Rompun®, Bayer) con una
posologia de 0.01 mg/kg. La anestesia se realiza mediante Propofol (Diprivan,
Astrazeneca) al 1% con dosis de 4.5 mg/kg, inyeccion subcutanea de 1 ampolla
de atropina (Atropina Braun, B. Braun Medical SA) y 1 ampolla subcutanea de

Hidrocloruro de Mepivacaina (Mepivacaina Braun 1%, Braun Medical SA).

En la mesa de quir6fano se colocan en decubito lateral con la pata
trasera derecha (a operar) sobre la mesa. Se atan las patas delanteras y la

trasera y se coloca un soporte para la cabeza.

La pata se afeita y se lava con cepillo con solucion yodada, se seca y se

pinta de forma estéril con solucion yodada. Se aisla la pata con pafios estériles.

Bajo condiciones asépticas se monta un fijador externo unilateral
monotubo (Sistema DynaFix, Biomet) en la cara anterolateral de la tibia
izquierda mediante una técnica de 4 tornillos de 6 mm de diametro y 90 mm de

longitud, de forma que la distancia entre los 2 tornillos centrales sea de 6 cm
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para que la osteotomia se realice justo en el centro a 3 cm de cada tornillo

central (figura 2).

9cm
<
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A
3 mmt 6 cm
\ 4
3cm
5cm

Figura 2. Esquema de la tibia de la oveja (naranja) y la colocacion del fijador

externo (azul) con las referencias utilizadas.

Se marca la piel con las guias de broca colocadas sobre el fijador y se
comienza por el tornillo mas proximal. El fijador se colocaréa de tal forma que los
pernos que sujetan las fichas queden posteriores y los que solidarizan los
patinetes al cuerpo queden anteriores. Hay que recordar que la orientaciéon del
tornillo es anterointerno y que el tornillo mas distal debe estar separado del

tobillo aproximadamente 2-3 cm segun el tamafio de la pata.

Se abre la piel y el tejido celular subcutaneo hasta llegar al periostio y se
identifican los limites de la tibia para colocar la broca justo en el centro de la
diafisis. Se marca con el punzén a través de la guia corta y posteriormente se
perfora con broca de 3,2 mm de didmetro hasta atravesar las 2 corticales. Se
retira la broca y su guia y se coloca el tornillo de 6 mm de diametro con el
berbigui manual. Una vez colocado el primer tornillo se repite el proceso con el

mas distal, asegurandose de que se coloca en el centro del hueso. Cuando
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estan colocados los tornillos més proximal y mas distal, se intercambian las
guias cortas por las largas, colocando las primeras para los tornillos
intermedios. Se incide en la piel de forma menos extensa, se marcan con el
punzodn, se taladran y se colocan los tornillos intermedios. Se palpan por la cara
posterior las cabezas de los tornillos para comprobar que han atravesado las 2

corticales.

Se retira el fijador y se cosen las incisiones con Vicril rapide de 3/0. Se
incide la piel algo mas posterior entre los 2 tornillos centrales. Se disecan los
planos hasta llegar al periostio. Se desperiostiza la tibia y se colocan 2
separadores tipo Hoffman para proteccion de las partes blandas y se realiza la
osteotomia con sierra oscilante. Se comprueba que la osteotomia es completa
y se monta el cuerpo del fijador externo sobre las fichas. Se colocan los tubos
de plastico para que los patines hagan mejor presa sobre las fichas. Se coloca
un espaciador sobre la osteotomia para mantener un gap de 3 mm y se
aprietan todos los pernos del fijador con una llave dinamomeétrica regulada a 5
Nw/m. Se cierra la herida por planos, prestando atencion al cierre del periostio

y de las partes blandas, con Vicril 3/0 y Vicril rapide 3/0 para la piel.

Tras cerrar la piel se vendan las heridas y los tornillos con gasas
estériles y se repasan los pernos con la llave dinamométrica y posteriormente
se coloca una férula metalica de proteccion, que se mantendra durante 4

semanas.

En el postoperatorio se administra una inyeccion intramuscular de 1 g de

Amoxicilina (Amoxicilina + Acido Clavulanico Cinfa EFG, Cinfa) como profilaxis
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antibiética y una inyeccién intramuscular de 2 g de Metamizol (Nolotil,

Boehringer Ingelheim).

A las ovejas se les permite andar sin restriccion en sus jaulas después
de recuperarse de la anestesia, y se vigilan diariamente la actividad, la herida
quirargica y si se desarrollan una infeccion del trayecto de los tornillos. La
profilaxis antibidtica con 1 g de Amoxicilina (Amoxicilina + Acido Clavulanico
Cinfa EFG, Cinfa) se repite al 2° y 3° dia post-cirugia. Las heridas son
revisadas y el vendaje se cambia en condiciones asépticas de forma semanal,
comprobando con la llave dinamomeétrica cada uno de los pernos del fijador

externo. La férula de aluminio se retira a las 4 semanas.

A las 8 semanas tras la intervencion quirurgica se sacrifican los animales
tras la induccidn de anestesia general con pentobarbital sédico a dosis de 30
mg/kg (Penta-Hypnol®, Agrovet Market SA), mediante la administracion
intravenosa de 1 ampolla de cloruro potasico (Cloruro Potasico Braun sol.

14,9%, Braun Medical SA).

Tanto la pata izquierda intervenida como la derecha, no intervenida, se

recogen, se limpian de las partes blandas y se congelan a -70°.

Posteriormente se descongelan, a temperatura ambiente y una vez
descongelados se envuelven en gasas humedecidas con suero salino
fisiol6gico para evitar al maximo la modificacion de las propiedades mecanicas
de los tejidos por evaporacion de agua y desecacion, ya que se ha observado
que la desecacién influye en el comportamiento mecanico “**?%, Y siempre se
realiza en las mismas condiciones para todas las muestras. Una vez

descongeladas las muestras se realizan los estudios mediante TAC y las
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pruebas biomecéanicas no destructivas de flexion en 4 puntos y por ultimo las

destructivas de torsion.

Las intervenciones quirdrgicas se han realizado en el quiréfano de la
Unidad Central de Investigacion, Facultad de Medicina y Odontologia de
Valencia, donde se ha desarrollado también el postoperatorio, y luego los
animales han sido estabulados en las condiciones que marca la ley en las
instalaciones de estabulacion animal de la Escuela de Ingenieros Agronomos

en la Universidad Politécnica de Valencia (Numero de licencia 250V091).
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3.- CARACTERISTICAS DEL FIJADOR EXTERNO

El sistema de fijacion externa estda compuesto por 4 tornillos tronco-
conicos y autoterrajantes de 6 mm de didametro y 90 mm de longitud, éstos se
colocan a 30 mm por encima y por debajo de la osteotomia. La distancia de la
piel a la barra del fijador es de 30 mm. La barra se sujeta a los tornillos
mediante 2 rétulas que se ajustan a la barra mediante 2 tuercas que se ajustan
con una llave dinamométrica (figura 3). El espacio interfragmentario es de 3

mm.

Figura 3. Fotografia del sistema de fijacion externa utilizado para la

estabilizacion de la osteotomia en la tibia de la pata de la oveja.

Este sistema ha sido el mismo en todas las ovejas intervenidas.

Pagina

107






EFECTO DE LOS BIFOSFONATOS EN LA CONSOLIDACION DE LAS FRACTURAS

MATERIAL Y METODOS

4.- METODOS DE MEDICION

4.1.- Estudios de imagen mediante TAC

Se han tomado imagenes de TAC de todas las muestras, tanto de
las tibias intervenidas como de su control contralateral del grupo control (CON)

y del grupo estudio tratadas con zoledronato (ZOL).

Se ha realizado un estudio morfol6gico, comprobando la consolidacion
de la fractura y evaluando el callo y su superficie en los cortes axiales, asi

como el estudio densitométrico del callo, descrito mas adelante.

El estudio se ha realizado en el centro ERESA Campanar de Valencia,
con TAC multidetector de 16 canales (GEH, CT Light Speed 16 plus, Wakesha,
WI, USA) practicando adquisicion helicoidal (kW 120, MA 440, FOV 33 cm,
matriz 512 x 512, grosor de corte 1,2 mm con secuencia completa y algoritmo

de reconstruccion bone plus).

4.2.- Estudios biomecanicos

Los estudios biomecanicos y densitométricos se han realizado en el

Instituto de Biomecanica de Valencia (IBV).

Para evaluar mecanicamente el hueso reparado, este ha sido sometido a

dos tipos de ensayos in vitro:

- Ensayos no destructivos de flexion a cuatro puntos; ensayos

sensibles a la asimetria 6sea que se produce durante el proceso de reparacion
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y, por tanto, a la orientacion del espécimen durante la realizacion de los
mismos #%43971%5 De estos ensayos se obtienen las gréficas del perfil polar de
rigidez, a partir de estas se obtienen tres parametros importantes: indice de

rigidez, indice de areas y el indice de planitud.

El ensayo de flexion se ha utilizado cominmente en multitud de
experiencias para evaluar las caracteristicas mecanicas de huesos largos
2224397155 1) o5 ensayos de flexién, atendiendo al modo de aplicacién de la
carga, se dividen en dos tipos: de flexidbn en 3 puntos y de flexion en 4 puntos

(figura 4):

F

FLEXION A CUATRO PUNTOS FLEXION A TRES PUNTOS

Figura 4. Esquemas de los ensayos de flexion, a cuatro y tres puntos.

El ensayo de flexibn a cuatro puntos muestra claras ventajas frente al de

tres puntos:

e En el ensayo de tres puntos se aplica la carga directamente sobre el

hueso, el cual sufrira una deformacion local en ese punto,

subestimandose, de este modo, el médulo de Young®*?'%.
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e En el ensayo a tres puntos, el momento de flexion no es uniforme a lo
largo de la muestra, siendo maximo en el lugar donde se aplica la carga.
En el de cuatro puntos, sin embargo se logra un momento uniforme a lo

215

largo del hueso entre las dos fuerzas aplicadas“ (figura 5).

Momento de Nexién
Momento de Sexién

distancia distancia

Figura 5. Representacion de los momentos flectores en los ensayos de flexion a

tres y cuatro puntos.

El ensayo a flexion a 4 puntos que hemos realizado se lleva a cabo en 12
planos diferentes a lo largo del eje longitudinal del hueso siguiendo una
modificacién del procedimiento propuesto por Foux®®. Para ello se va rotando el
hueso a intervalos de 15° en la maquina de ensayos. El hecho de evaluar la
rigidez en diferentes planos se justifica porque hay evidencias de que los
huesos largos muestran diferencias en su rigidez dependiendo del plano donde
se realiza el ensayo de flexion®**'%. Ademas, estas diferencias son todavia
mas pronunciadas después de la fijacién de una fractura®®. Es importante tener
estos aspectos en cuenta al evaluar la rigidez del hueso ya que si elegimos
aleatoriamente un solo plano del hueso, podriamos estar sobreestimando o

subestimando los valores de rigidez registrados.
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Por esta razon se elige este método que supone una ligera modificacion
del que fue desarrollado por Foux®. En su caso se empleé un ensayo no
destructivo a flexion de tres puntos en 24 planos diferentes. En nuestro caso el
ensayo es de flexion a cuatro puntos, pero en 12 planos. De esta manera no
obtenemos un Unico valor de rigidez para cada hueso si no que se registran 12
valores de rigidez para cada hueso, correspondientes a los 12 planos
ensayados. Estos valores se representan graficamente dando lugar a una
elipse, o perfil polar de rigidez que refleja los valores de rigidez de los 12

planos ensayados.

- Ensayos destructivos de torsion; no son sensibles a la asimetria del

hueso y del callo, y por tanto, a su orientacion relativa al realizar el ensayo,

obteniéndose los parametros de rigidez torsional, par torsor maximo y

i 76,92,107,133,139,180,181,232
tenacidad36-53:6876.92,107,133,139,180,181,232.

El objetivo de esta prueba es la obtencion de informacién relacionada
con las caracteristicas resistivas del hueso en consolidacion, ya que la fuerza
aplicada alcanza el punto de rotura del hueso. Este ensayo de torsion
destructivo es un método estandarizado y ha sido empleado por numerosos

auto res36’53’68’76’92’107'133’139’180’181'232.

El ensayo destructivo a torsion permite conocer diversas caracteristicas
mecanicas tanto de la tibia osteotomizada como de la contralateral sana. Este
tipo de ensayo no es sensible a la asimetria del hueso y del callo y, por tanto a

la orientacion de los especimenes durante la realizaciéon del mismo®®76:180:232,
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* Preparacion de las muestras y procedimiento del ensayo

Como en todo ensayo cientifico, es importante que todas las muestras
sean sometidas al mismo proceso de conservacion y manipulacion. Como ya
se ha descrito antes la descongelacion se realiza a temperatura ambiente y una
vez descongelados se envuelven en gasas humedecidas con suero salino
fisiolégico para evitar al maximo la modificacion de las propiedades mecanicas
de los tejidos por evaporacion de agua y desecacion, ya que se ha observado

que la desecacion influye en el comportamiento mecéanico***?%.

La inclusibn de las tibias en mordazas se realiza siguiendo un
procedimiento riguroso con el fin de conseguir una unién sdlida y una buena
alineacion de los fragmentos 0seos. Las mordazas estan constituidas por unas
cazoletas mecanizadas en aleacion de aluminio, disefiadas para un montaje
sencillo en una maquina de ensayos. La cazoleta de la parte proximal, lleva en
su extremo 12 caras planas que permiten su orientacion en intervalos de 30°

para el ensayo de flexion. La cazoleta de la parte distal es totalmente lisa.

Las tibias, una vez descongeladas se preparan para su introduccion en las

cazoletas:

1. Se recortan las zonas epifisarias con una sierra oscilante.
2. Con el taladro se realizan dos nuevas perforaciones perpendiculares a

las ya existentes para el paso de las agujas del fijador externo.
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3. Se vuelven a introducir las agujas de Kirschner recortandolas a una
longitud aproximada de 25 mm con el fin de de impedir la torsién de las
piezas Oseas en el interior de las mordazas.

4. En el caso de la tibia control, se procede a realizar todas las
perforaciones con el taladro a la misma distancia que en el caso de la
tibia osteotomizada.

5. A continuacién se introduce en la mordaza achaflanada la parte distal de
la tibia; se centra, empleando para ello cuatro tornillos colocados en la
parte superior de la mordaza. Se marca con un rotulador permanente de
la cara achaflanada la zona que corresponde con la cresta tibial, esto es
fundamental a la hora de la realizacién de los ensayos, porque marcara
el plano O de inicio de los ensayos. Con la tibia centrada totalmente y fija
se vierte sobre la cazoleta metal de Wood (aleacion de estafio y bismuto
que presenta un punto de fusién de 47°C)'*°. Se espera el tiempo
necesario hasta que ésta se enfrie. Se gira el montaje 180° y se repite la
operacion dejando un espacio libre entre cazoletas de 40 mm. Para
conseguir una buena alineacién durante la preparacién del espécimen,
las mordazas se sujetan a un dispositivo de accionamiento manual que
permite acercarlas y alejarlas manteniendo dicha alineacion.

6. Cuando se ha enfriado el metal de Wood se liberan las cazoletas del
dispositivo de alineacion. El espécimen 0seo es envuelto en una gasa

gue permanecera humeda durante todo el ensayo.
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* Ensayo de flexion a 4 puntos

Este ensayo a flexién se lleva a cabo en 12 planos diferentes a lo largo
del eje longitudinal del hueso siguiendo una modificacion del procedimiento
propuesto por Foux®. Para ello se va rotando el hueso a intervalos de 15° en la

maquina de ensayos.

El esquema de la configuracion del ensayo de flexién a cuatro puntos se

muestra en la Figura 6.

Figura 6. Esquema de la configuracion del ensayo de flexion a cuatro puntos.

Para el calculo de la rigidez a flexion (Elnweso S€ aplica la Ecuacion 1
donde, x e y corresponden a las distancias entre los puntos representados en
el esquema de la Figura 3, d es el desplazamiento que sufre la muestra tras la
aplicacion de la fuerza. F es la fuerza aplicada. (El)c se corresponde con la

rigidez del material de las cazoletas.
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1[(F]
2 [d]x Y

(EIDhueso = 5
F
1= [H] 6(;;?1)(?

Ecuacion 1. Rigidez a flexion.

Para la definiciébn del protocolo de realizacion de los ensayos se ha

27,62,63,121 en las

tomado como modelo las experiencias de Foux y colaboradores
gue se repiten los ensayos girando las mordazas hasta completar el giro,
obteniendo la distribucion de rigideces en funcion del plano de ensayo. Esta

descripcion de la rigidez da lugar a lo que se conoce como perfil polar de

rigidez a flexion (PPRF).

Tedricamente, considerando que la rigidez es simétrica en cada plano (la
misma para una orientacién de 0° y 180°), asumiendo que los tejidos presentan
las mismas rigideces a compresién que a traccion®® la distribucion polar de la
rigidez a flexion adquiere la forma de una elipse centrada en el origen y, por
tanto, se define por tres parametros (semieje mayor a, semieje menor b y
angulo de inclinacion a (Figura 7). La relacion existente entre estos tres
parametros del PPRF del hueso osteotomizado y los de su contralateral intacto
que se utiliza como control, sirven para definir parametros de eficiencia (indice
de rigidez, relacion de areas e indice de planitud), que caracterizan las

propiedades mecanicas del hueso reparado.
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ANTERIOR

MEDIAL
LATERAL

POSTERIOR

Figura 7. Perfil polar de rigidez de un hueso osteotomizado y su contralateral
sano.

Las condiciones de ensayo realizadas en este trabajo han sido
adaptadas a las caracteristicas especificas del animal de experimentacion
empleado y a la maquina de ensayos utilizada. El hueso se posiciona en la
maquina universal de ensayos (Modelo INSTRON 8874/511/147) con una
carga maxima de 15 kg y se procede a la realizacion del ensayo en el primer

plano; obteniéndose gréficas similares a la observada en la figura 9.

Las condiciones son las siguientes:

1. Control por desplazamiento.
2. Velocidad de desplazamiento del actuador: 0.008 mm/min.
3. Carga fin de ensayo: 15 N.
4. Distancia entre apoyos (figura 8):
A. 140 mm

B. 64 mm
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A
——

Figura 8. Figura esquematica de los puntos de apoyo en el ensayo de flexion a

cuatro puntos y fotografia del ensayo.

600
500 4
400 4 /
300 4
200 4
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DESPLAZAMIENTO (mm)

Momento (Mmm)

Figura 9. Grafica tipica de un ensayo de flexion en uno de los planos.

Los ensayos comienzan aplicando en el plano AP marcado como un 0
(zona de la cresta tibial). Una vez alcanzada la condiciéon de fin de ensayo, se
descarga y se gira la muestra 30°, asi sucesivamente hasta alcanzar los 360°
que corresponderia con los 12 planos. Para cada uno de estos planos
ensayados se calcula la rigidez como la pendiente de la curva carga-
desplazamiento. Los ensayos se realizan tanto en la tibia osteotomizada como
en la contralateral sana. La ecuacion de la elipse que se obtiene del PPRF es

la siguiente (ecuacién 2):
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R* = 4
B+cos2(f—a)

Ecuacion 2: Ecuacion de la elipse obtenida del PPRF.

Donde R es el vector del radio en el punto donde la direccién de la elipse
coincide con la del angulo de orientacion de la placa (0); a es el angulo de
inclinaciéon de la elipse, medido desde la direccion y al eje menor, y Ay B son
funcién de los semiejes a y b de la elipse y estan definidos por las ecuaciones

siguientes (ecuacion 3):

4 Efr:b]q
a —b-
B ai +EJi
a —b°

Ecuacion 3. Parametros que definen la ecuacion de la elipse.

Para determinar la elipse que mejor se ajusta al perfil polar de rigidez a
flexion, se asigna a la variable r los valores de rigidez a flexion obtenidos
experimentalmente para cada angulo 6 y se realiza una regresion no lineal
mediante el método de Levenberg-Marquardt, incluyendo como variable
dependiente la r2, como variable independiente el angulo 6 y como parametros

a determinar A, By a.
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La verdadera importancia del célculo de estas elipses radica en la
obtencién a partir de ellas de tres parametros que aportan una importante
informacion respecto a la eficiencia de la reparacion del hueso. Estos
parametros estan estandarizados permitiendo conocer la relacion entre el
hueso osteotomizado y contralateral sano, por lo tanto los valores obtenidos

son adimensionales referidos al hueso intacto contralateral.

Para cuantificar las diferencias entre las elipses del hueso reparado y el
contralateral sano se definen los siguientes parametros de eficiencia de la

reparacion °%:

e Indice de rigidez (Stiffness-Index, SlI) (ecuacion 4), que es el mas
importante, el cual se obtiene dividiendo la rigidez en los doce planos del
hueso osteotomizado (Elys) por la rigidez en los mismos planos de su
contralateral sano (El;) para obtener resultados estandarizados, y de
este cociente se elige el valor minimo. Representa el mayor salto de
rigidez del sistema, es decir, la direccion del plano de carga donde se da
una mayor diferencia entre la rigidez del hueso sano y el osteotomizado.

Este indice nos indica el plano donde el valor de rigidez es menor.

S
SI _[(E-IJ‘ o5 (Ejj fjnzfi:-
Ecuacion 4. Ecuacion que define el indice de rigidez.
e Otro parametro es el indice de area (Area-Ratio, AR) (ecuacion 5), que

nos permite evaluar la rigidez del hueso de una forma global respecto a

la de su contralateral sano, partiendo de los valores del semieje mayor
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(a) y semieje menor (b) que definen la elipse. Es una forma de analizar
la relacion que existe entre las superficies de ambas elipses,
representandose con ella la relacion entre la rigidez total en cada uno de
los casos. El valor de esta relacion varia entre 0 y 1; cuanto mas se
aproxime a la unidad serd indicativo de que la rigidez de la tibia

osteotomizada es mas similar a la de la tibia intacta.

AR = (ab),s'(ab).

Ecuacion 5: Ecuacién que define la relacion de areas.

El tercer parametro es el indice de planitud (Flatness-Ratio, FR)
(ecuacion 6), que se define como la relacion entre las planitudes de
ambas elipses, de forma que los valores inferiores a 1 indican que la
planitud de la rigidez del callo es inferior a la del hueso, es decir que el
callo presenta una rigidez menos simétrica y mas orientada que el hueso
sano. A medida que el callo vaya reparando y remodelandose, la elipse
debera ir orientandose y acercando su excentricidad a la del hueso
sano. Cuando se alcanza el valor de 1, indicaria que no existen

diferencias entre el hueso control y el osteotomizado.

FR = (b/a)oy/(b/a).

Ecuacion 6: Ecuacion que define el indice de planitud.
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Una vez completados los ensayos de flexion, los huesos son ensayados
de nuevo para caracterizar su comportamiento a torsion mediante ensayo

destructivo.

e Ensayo de torsion destructivo

Para la realizacién del ensayo a torsion se fija el espécimen a una
maquina universal de ensayos (Modelo INSTRON 8874/511/147) con una

carga maxima de 15 kg. Quedando una longitud libre del espécimen de 40 mm.

Las condiciones de ensayo son:

o Control por desplazamiento angular.
o Velocidad del desplazamiento de actuador de 0.25°min.

o Fin de ensayo: rotura de la tibia.

El ensayo destructivo a torsidbn permite conocer diversas caracteristicas
mecanicas tanto de la tibia osteotomizada como de la contralateral sana. Este
tipo de ensayo no es sensible a la asimetria del hueso y del callo y, por tanto a
68,76,180,232

la orientacion de los especimenes durante la realizacion del mismo

(figura 10).
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Figura 10. Ensayo de torsion y fin del ensayo con rotura tibial.

El ensayo se realiza en control por desplazamiento, con una velocidad
de 0.25%min 2836140 registrando simultdneamente el momento torsor aplicado y
el giro relativo entre los extremos de la muestra. Se utiliza esta baja velocidad
debido al comportamiento viscoelastico del tejido 6seo que es capaz de
absorber una mayor cantidad de energia a velocidades elevadas, por lo que,
pequefias variaciones en la velocidad de aplicacion podrian provocar grandes
diferencias en la absorcion de energia®®?. Una baja velocidad minimiza estos

efectos inerciales.

Puesto que los callos incipientes presentan un comportamiento plastico y
es dificil llevarlos a rotura, la condicion de fin de ensayo es la rotura del hueso
reparado (en los que esta se alcanza) o un giro relativo maximo entre

mordazas de 90°.

Mediante este ensayo obtenemos un tipo de grafica similar a la que se

muestra en la Figura 11.
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Figura 11. Grafica obtenida del ensayo a torsion.

Los pardmetros obtenidos del ensayo de torsion son de especial interés
desde el punto de vista de la resolucion de una fractura; mas concretamente el
par torsor maximo, que es aquel punto en el que el hueso llega al punto de
rotura, obteniéndose por tanto informacion sobre las caracteristicas resistivas

del hueso en la fase en que se encuentra, bajo este modo de carga.

Los pardmetros obtenidos a partir de esta grafica son (figura 11):

1. Par torsor maximo (Ncm): es el valor del par torsor en el que el hueso
rompe. Se obtiene directamente a partir de la curva par torsor-
desplazamiento angular, siendo el par torsor maximo o resistencia a
torsion el valor maximo que alcanza la curva.

2. Angulo de torsion o deformacion angular maxima (°): es aquel
desplazamiento que sufre el hueso hasta que rompe.

3. Energia absorbida o tenacidad (Ncm®): energia que absorbe el hueso

hasta su rotura. Corresponde al area de la grafica a partir de que el
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hueso empieza a deformarse hasta su punto de rotura (Area sombreada
de la figura 12).
4. Rigidez torsional (Ncm/°): relacion que existe entre la carga aplicada y
el desplazamiento observado. Corresponde a la pendiente de la curva

en su zona lineal®®.

AR TORSOR
A W

PAR TORSOR [Nmm|

| 3

1
10
DESPFLAZAMIENTO ANGULAR igrados)

Figura 12. Grafica de la curva par torsor-desplazamiento angular 232,

Al igual que los valores de los parametros de flexidon, estos también se
muestran adimensionales referidos al hueso contralateral sano, de tal manera
gue se adquiere el valor de 1 cuando el parametro analizado coincide con el

valor del contralateral intacto.
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4.3.- Estudios densitométricos

El estudio densitométrico ha sido realizado a partir de las imagenes de
TAC suministradas por FIHCUV, mediante el uso del software de analisis de

imagen clinica MIMICS v8.11 (Materialise).

Dado el tamafio y caracteristicas del callo que presentaban las
muestras, se decidio realizar dos tipos de estudios, un estudio que consideraba
la totalidad del callo de fractura que se habia generado en el proceso de
reparacion y otro estudio que consideraba exclusivamente el tejido

comprendido entre los dos extremos de hueso sano.

¢ Estudio densitométrico de la totalidad del callo

En este estudio se considera la totalidad del callo de fractura. Las
variables con las que se trabajé en este caso fueron dos, el volumen total del

callo y la densidad media del mismo.

Con el objetivo de poder comparar todos los callos entre si de forma
sencilla, se consideré un tamafio de imagen que garantizara que en todos los
casos se contaba con la totalidad del callo. Tras revisar la totalidad de
muestras se determind que el tamafio mas adecuado correspondia al
resultante de tomar 15 imagenes en sentido proximal desde la zona de fractura
y otras 15 en sentido distal. Para ello se localizaba la imagen correspondiente a
la zona de fractura y se seleccionaban las imagenes desde este punto de
partida. Por tanto el tamafio total de la zona de interés corresponde a 31 cortes

(38,75 mm) en la direccién del eje axial de las imagenes (figura 13).
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Figura 13. Seleccion de la region de interés para la el estudio densitométrico de

la totalidad del callo.

Las variables de estudio consideradas son:

e Volumen total del tejido 6seo en la zona de estudio (Vtot31). Este
se obtiene mediante la generacion de una “mascara” o isodensidad
en la cual se selecciona todo el tejido que posee una densidad mayor
a 226 unidades de Hounsfield (HU), cifra a partir de la cual se
considera que el tejido seleccionado es tejido 6seo mineralizado.

e Densidad media del tejido en la zona de estudio (Dtot31). Este
valor corresponde a la densidad media del total del volumen

seleccionado en la isodensidad anterior.
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¢ Estudio densitométrico de la zona de fractura

En este estudio s6lo se considera el tejido 6seo mineralizado que se
encuentra en la zona de fractura. Este espacio de fractura varia entre
muestras, por lo que la seleccion de esta region de interés se realiza de forma

manual para cada una de las muestras de callo (tabla 3).

Control 1 (1 Corte) ZOL. 1 (2 Cortes)
Control 2 (1 Corte) ZOL. 2 (2 Cortes)
Control 3 (3 Cortes) ZOL. 3 (2 Cortes)
Control 4 (3 Cortes) ZOL. 4 (1 Corte)

Control 5 (2 Cortes) ZOL. 5 (2 Cortes)
Control 6 (1 Corte) ZOL. 6 (2 Cortes)

Control 7 (1 Corte)

Tabla 3. Nimero de cortes considerados para cada una de las muestras del

estudio.

El objetivo de este estudio es estudiar la distribucion de densidades y
volimenes en el tejido presente en la zona de fractura, con el objetivo de
encontrar diferencias entre la estructura de los callos generados en cada uno
de los grupos del estudio. Para ello el rango total de densidades 6seas se
dividen en 4 de modo que se generan las 4 isodensidades o mascaras en las

cuales se basara el estudio (figura 14).
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Densidad media -

baja

Densidad media -
alta

Densidad alta

Densidad baja

Figura 14. Representacion 3D de las isodensidades generadas para el estudio del

callo en la zona de fractura.

En la tabla 4 encontramos los rangos de densidad comprendidos en

cada una de las isodensidades consideradas en el estudio.

DENSIDAD EN HU DENSIDAD EN g/mm®

226 -ladensidad maxima 0,163 - la densidad méaxima de

de la muestra la muestra
Isodensidad 1 226 - 876 0,163 - 0,657
877 - 1527 0,658 — 1,152
1528 -2178 1,153 - 1,648

Isodensidad 4 2179 -ladensidad maxima 1,649 - la densidad maxima de
de la muestra la muestra

Tabla 4. Rangos de densidades consideradas en cada una de las isodensidades o

“mascaras” utilizadas para el estudio densitométrico.
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El rango inferior de densidad en nimero de Houndsfield viene determinado
por el programa preestablecido en el software de analisis de imagen médica,
en el cual se considera este valor como minimo en el caso de analisis de hueso

cortical.

Para la conversion de las unidades de nimero de Hounsfield en densidades
minerales se utiliza un patron interno realizado por el IBV en estudios

densitométricos previos. Se utiliza este patrén por dos razones:

e La no utilizacién de patrones internos en los andlisis de TAC, sin los
cuales no puede hacerse la conversion correspondiente a las unidades
de densidad 6sea mineral.

e El patron utilizado ha sido realizado en las mismas instalaciones y con el
mismo equipo de TAC que el analisis realizado para las muestras del

presente estudio.

En la ecuacion 7 se expresa la ecuacion de la recta que permite la

conversion de la HU a unidades de densidad, g/mm?.

p = 0,000761- HU — 0,0094866

Ecuacion 7: Recta de calibrado para el calculo de densidades Oseas a partir del

namero de Hounsfield obtenido por TAC.
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Las variables obtenidas que se han tenido en cuenta son las siguientes:

Volumen de hueso total en la zona del espacio de fractura (Vhuesot).
Volumen de hueso correspondiente a la Isodensidad 1 en la zona del
espacio de fractura (Vhuesol).

Volumen de hueso correspondiente a la Isodensidad 2 en la zona del
espacio de fractura (Vhueso?2).

Volumen de hueso correspondiente a la Isodensidad 3 en la zona del
espacio de fractura (Vhueso3).

Volumen de hueso correspondiente a la Isodensidad 4 en la zona del
espacio de fractura (Vhueso4).

Densidad media total del hueso en el espacio de fractura (dmt).
Densidad media correspondiente a la Isodensidad 1 en el espacio de
fractura (dm1l).

Densidad media correspondiente a la Isodensidad 2 en el espacio de
fractura (dm2).

Densidad media correspondiente a la Isodensidad 3 en el espacio de
fractura (dm3).

Densidad media correspondiente a la Isodensidad 4 en el espacio de

fractura (dm4).
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4.4.- Tratamiento estadistico

Todas las herramientas estadisticas empleadas en el analisis de
resultados del presente trabajo se encuentran implementadas en el programa

SPSS para Windows (v. 16.0).

El analisis de los resultados se ha basado en la realizacion de una
comparacion entre las medias de las variables de interés, con el objetivo de
encontrar diferencias estadisticamente significativas debida al tratamiento para
los parametros utilizados en el presente estudio respecto al grupo control. El
método mas adecuado para realizar esta comparacion es el test de ANOVA o
de andlisis de varianzas. Para garantizar una correcta aplicacion del mismo

deben de cumplirse tres premisas:

1. Independencia: cada serie de datos debe ser independiente de las
demas, esto es, los datos de una serie no deben estar correlacionados
con los de otra.

2. Normalidad: la distribucion interna de cada serie debe ser normal.

3. Homogeneidad: las varianzas de las series deben ser iguales.

Dado el tipo de estudio y las variables de interés consideradas, las dos
primeras condiciones para la aplicacion del test de andlisis de varianza ANOVA
se cumplen, por lo que solo habra que comprobar la homogeneidad de
varianzas de las variables a comparar, para lo cual se ha realizado el test de

Levene.
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Adicionalmente al test de ANOVA se ha realizado un test de contraste de
comparacion mdultiple DMS, el cual permite realizar comparaciones entre

medias por parejas de variables.

Tras el analisis de las variables densitométricas y mecéanicas, se ha
procedido a realizar un analisis estadistico de correlacion de Pearson de dichas
variables, con el objetivo de encontrar relaciones entre ellas que puedan

ayudar a explicar los resultados obtenidos.
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1.- MUESTRAS

Una vez obtenidas todas las muestras se tomaron las imagenes de TAC

y se prepararon las muestras para la realizacion de los ensayos mecénicos.

Al descongelar las muestras comprobamos que algunas muestras no
podian utilizarse. Concretamente en el grupo control la muestra 4 presentaba
un callo muy grande. Esta pata pertenecia a una oveja que durante el
postoperatorio habia sufrido una infeccion superficial que se resolvidé con curas
y tratamiento antibiético pero que produjo alteraciones en la consolidacion
0sea, por lo que consideramos no incluirla ni en el estudio densitométrico ni en
el biomecanico. La muestra 5 del grupo ZOL también se excluyo del estudio
densitométrico y biomecanico al presentar una fractura espiroidea en el

extremo proximal.

Al preparar las muestras para el estudio biomecanico se produjo la
rotura del callo en 4 muestras mas, la muestra 3 y 6 del grupo control y las
muestras 4 y 6 del grupo ZOL. En la tabla 5 se recogen las observaciones e
incidencias para cada una de las muestras, con el objetivo de excluir aquellas
gue presentaron un comportamiento anémalo que pudiera interferir en el

posterior tratamiento e interpretacion de los resultados.
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Observaciones Validez Observaciones Validez
densitometria densitometria mecdnicos mecdnicos
CON 1 (89) - Vdlido - Vdlido
CON 2 (29) - Vdlido - Vdlido
El callo rompe en la
CON 3 (54) - Vdlido preparacion de los No vdlido
ensayos mecdnicos
Callo muy grande,
CON 4 (10) |posiblemente por mala| No vdlido - No vdlido
colocacion del fijador
CON 5 (17) Vdlido - Vdlido
Se realiza el ensayo de
CON 6 (87) Vdlido F4P, pero el callo rompe| No vdlido
en el de torsion
CON 7 (70) Vdlido - Vdlido
ZOL 1 (91) - Vdlido - Vdlido
Z0L 2 (51) Vdlido - Vdlido
ZO0L 3 (33) - Vdlido - Vdlido
El callo rompe en la
Z0L 4 (83) - Vilido preparacion de los No vdlido
ensayos mecdnicos
o El hueso es ensayado,
Fractura espiroidea en o ) .
Z0L 5 (24) ) No vdlido pero se considera no No vdlido
el extremo proximal o
vdlido
El callo rompe tras
ZOL 6 (98) Vilido ensayar 3 planos de los | No vdlido

12 del ensayo de F4P.

Tabla 5. Recopilacion de observaciones para cada una de las muestras tras la

preparacion y realizacion de los ensayos mecanicos y estudios
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Por lo tanto al final de la parte experimental hemos conseguido analizar
6 ovejas en el grupo control y 5 en el grupo ZOL para los estudios
densitométricos y 4 ovejas en el grupo control y 3 en el grupo ZOL para los
estudios mecanicos. Estas incidencias han disminuido de forma importante el
namero de muestras pero han sido suficientes, desde el punto de vista
estadistico para obtener los resultados debido a su distribucién normalizada

dentro del estudio.
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2.- RESULTADOS DEL ESTUDIO POR TAC

En la figura 15 podemos observar las imagenes de los cortes coronales
de las parejas de tibias de los animales del grupo control. En cada imagen
vemos la tibia sana y la contralateral observando el trayecto de los tornillos del
fijador y la zona de la osteotomia que esta sefializada con una linea que ha
servido de referencia para el namero del corte a partir del cual se han

reconstruido los cortes axiales.
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119.1 mr

Figura 15: Imagenes de las tibias del grupo control en cortes coronales. La linea
horizontal corresponde al corte a partir del cual se ha reconstruido la proyeccion

axial.

En la figura 16 podemos observar lo cortes axiales de las tibias operadas
y no operadas de cada oveja del grupo control. La imagen se ha reconstruido a
partir del corte del punto medio de la tibia, en el lugar de la osteotomia de la

tibia intervenida. Se ha medido la superficie del callo en cada corte.

_,-‘195-1 mm2 234.1 mm2 203.3 mm2 446.4 mm2
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191.9 mm2

225.3 mm2 259.7 mm2

194.9 mm2 393.7 mm2

Figura 16. Cortes axiales a nivel de la osteotomia de las tibias intervenidas y al
mismo nivel en las tibias contralaterales del grupo control. Se ha medido la

superficie de cada corte.

De la misma forma se ha procedido en la toma de imagenes para las
tibias que formas el grupo de ovejas tratadas con zoledronato. En la figura 17
podemos observar las imagenes de los cortes coronales de las parejas de
tibias de los animales del grupo ZOL. En cada imagen vemos la tibia sana y la
contralateral observando el trayecto de los tornillos del fijador y la zona de la
osteotomia que esta sefalizada con una linea que ha servido de referencia

para el nimero del corte a partir del cual se han reconstruido los cortes axiales.
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Figura 17: Imagenes de las tibias del grupo tratado con zoledronato (ZOL) en
cortes coronales. La linea horizontal corresponde al corte a partir del cual se ha

reconstruido la proyeccion axial.

En la figura 18 podemos observar lo cortes axiales de las tibias operadas
y no operadas de cada oveja del grupo ZOL. La imagen se ha reconstruido a
partir del corte del punto medio de la tibia, en el lugar de la osteotomia de la

tibia intervenida. Se ha medido la superficie del corte en mm?.

214.6 mm2 531.6 mm?2 ) 6359 mm?2
: 247.8 mm2 i

3 mm2

454.1 mm2 2793 mm?2
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Figura 18. Cortes axiales a nivel de la osteotomia de las tibias intervenidas y al
mismo nivel en las tibias contralaterales del grupo tratado con zoledronato

(ZOL). Se ha medido la superficie de cada corte.

Si comparamos las imagenes de TAC de ambos grupos ya se observa a
simpe vista en los cortes coronales que las tibias del grupo ZOL han formado
callos mas grandes. Observacibn gque es mas evidente aun en los cortes

axiales.

En los cortes axiales hemos medido el area del callo en el corte medio de la
osteotomia y el area de la diafisis tibial en el corte equivalente de la tibia sana 'y
hemos calculado el aumento de la misma en la zona del callo con respecto a la
diafisis normal de la tibia no operada. En la tabla 6 se recogen estos datos para

los 2 grupos.
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GRUPO | SUPERFICIE | SUPERFICIE | REL GRUPO | SUPERFICIE SUPERFICIE | REL
CON TIBIA (mm? | CALLO (mm? . Z0L TIBIA (mm?) CALLO (mm?)

C1 195,1 234,1 1,2 Z1 214,6 531,6 2,5
c2 203,3 446,4 2,2 Z2 247,8 635,9 2,6
Cc3 208,5 259,7 1,2 Z3 229,3 454,1 2,0
C5 191,9 395,9 2,1 Z4 239,3 476 2,0
C6 225,3 259,7 1,1 Z6 219,1 795,7 3,6
C7 194,9 393,7 2,0

Tabla 6. Valores de las superficies de corte de la tibias no operadas y del callo de
fractura de las operadas tanto del grupo control como del grupo ZOL expresado
en mm? y medidos en los cortes axiales de TAC. También se expresa el aumento

proporcional de la superficie del callo respecto a la de la tibia.

En la figura 19 se representa el diagrama de cajas para la variable area
del callo de los grupos control y ZOL y en ella podemos observar que los callos
de los huesos que habian sido tratados con zoledronato tuvieron un area
mayor. En la tabla 7 se presenta la tabla de resumen de los descriptivos

correspondientes a esta variable.
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Figura 19. Diagrama de cajas para la variable area de hueso obtenida a partir de
imagenes de TAC para los callos de los grupos control y zoledronato.

Descriptivos

Area de hueso medida

Intervalo de confianza para la media al
95%

Media Desviacion tipica | Error tipico Limite inferior Limite superior Minimo Maximo
Control 6 331,5833 90,57087 36,97540| 236,5350 426,6316 234,10 446,40
Zol 5 578,6600 140,22454 62,71032 404,5482 752,7718 454,10 795,70
Total 11] 443,8909 169,16223 51,00433] 330,2462 557,5356 234,10 795,70

Tabla 7. Descriptivos correspondientes a la variable area de hueso obtenida a
partir de imagenes de TAC para los callos de los grupos control y zoledronato.

Al realizar el Anova de los datos de la variable area del callo entre el

grupo control y ZOL comprobamos que las diferencias son estadisticamente

significativas (tabla 8).
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ANOVA

Area de hueso medida

Suma de

cuadrados gl Media cuadratica F Sig.
Inter-grupos 166491,489 1 166491,489 12,522 ,006
Intra-grupos 119667,100 9 13296,344
Total 286158,589 10

Tabla 8. Test de ANOVA para la variable area de hueso obtenida a partir de
imagenes de TAC para los callos de los grupos control y zoledronato.

Ademas también hemos analizado la variable relacion de areas, es decir,
la relacion del area del callo con respecto al area del mismo corte en la diafisis
de la tibia contralateral no intervenida, para asegurarnos que el tamafo de la
oveja no distorsiona los resultados encontrados. En la figura 20 se representa
el diagrama de cajas para esta variable y en la tabla 9 se presenta la tabla

resumen de los descriptivos correspondientes.

4,00 P = 0, 030

22

3,501

3,00

250

2,00

Relacion de areas Sano-Callo

1,50

1L

1,00

T T
Cortrol Zol

Tratamiento

Figura 20. Diagrama de cajas correspondiente a la variable relacion de areas para
los callos de los grupos control y zoledronato.
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Descriptivos

Relacién de areas Sano-Callo

Intervalo de confianza para la media al
95%

N Media Desviacion tipica | Error tipico Limite inferior Limite superior Minimo Méaximo
Control 6 1,6333 ,51640 ,21082 1,0914 2,1753 1,10 2,20
Zol 5 2,5400 ,65422 ,29257 1,7277 3,3523 2,00 3,60
Total 11 2,0455 72714 ,21924 1,5570 2,5340 1,10 3,60

Tabla 9. Descriptivos correspondientes a la variable relacion de areas para los
callos de los grupos control y zoledronato.

Al realizar el test de Anova comprobamos que las diferencias siguen
siendo estadisticamente significativas cuando comparamos los valores

obtenidos para la variable relacion de areas de los grupos control y ZOL (tabla

10).
ANOVA

Relacion de areas Sano-Callo

Suma de

cuadrados gl Media cuadratica F Sig.
Inter-grupos 2,242 1 2,242 6,626 ,030
Intra-grupos 3,045 9 ,338
Total 5,287 10

Tabla 10. Test de ANOVA para la variable relacion de areas para los callos de los
grupos control y zoledronato.

También hemos comparado el area de la diafisis de las tibias no
operadas de los dos grupos para ver si el tratamiento con zoledronato afecta a
los huesos osteopordticos no operados y hemos comprobado que este
bifosfonato produce un aumento del area de la diéfisis de las tibias analizadas.

En la figura 21 se representa el diagrama de cajas pata la variable de hueso no
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operado de los dos grupos, en la tabla 11 se presenta la tabla resumen de los
descriptivos correspondientes y en la tabla 12 el analisis de Anova realizado

gue demuestra que este aumento es estadisticamente significativo.

260004 P =0,008

240,00

B 230,00

220,00

210,00

Area de hueso medida

200,00

1

190,00

T T
Control Zol
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Figura 21. Diagrama de cajas para la variable area de hueso obtenida a partir de
imagenes de TAC para los huesos no operados de los grupos control y
zoledronato.

Descriptivos

Area de hueso medida

Intervalo de confianza para la media al
95%

Media Desviacion tipica | Error tipico Limite inferior Limite superior Minimo Méaximo
Control 6 203,1667 12,47953 5,09475 190,0702 216,2631 191,90 225,30
Zol 5 230,0200 13,78213 6,16355 212,9072 247,1328 214,60 247,80
Total 11] 215,3727 18,72197 5,64489 202,7951 227,9503 191,90 247,80

Tabla 11. Descriptivos correspondientes a la variable area de hueso obtenida a
partir de imagenes de TAC para los huesos no operados de los grupos control y
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ANOVA

Area de hueso medida

Suma de

cuadrados al Media cuadratica F Sig.
Inter-grupos 1966,640 1 1966,640 11,505 ,008
Intra-grupos 1538,481 9 170,942
Total 3505,122 10

Tabla 12. Test de ANOVA para la variable area de hueso obtenida a partir de
imagenes de TAC para los huesos no operados de los grupos control y
zoledronato.
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3.- RESULTADOS DE LOS ENSAYOS MECANICOS

Se presentan de forma descriptiva los resultados de los ensayos

biomecanicos de flexion a cuatro puntos y los de torsion.
Para describir los resultados se han utilizado dos tipos de gréficas:

e Elipses del perfil polar de rigidez a flexion (PPRF), para el ensayo de
flexién a cuatro puntos.

e Gréficas de cajas y arbotantes, para ambos tipos de ensayo.

3.1.- Ensayos de flexion a 4 puntos (F4P)

El objetivo del ensayo de flexiébn a cuatro puntos es la determinacion de
la rigidez del callo de fractura, frente a los distintos tratamientos, en la fase de
reparacion en el que se encuentra la fractura en el momento de sacrificio del

animal.

En la tabla 13 se muestran los valores de parametros a flexion: indice de
area (AR), indice de rigidez (Sl) e indice de planitud (FR). Los descriptivos

correspondientes se muestran en la tabla 14.
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indice de drea (AR) indice de planitud (FR) Indice rigidez (SI)
CON'1(89) 0,593 0,909 0,625
CON 2 (29) 0,109 0,962 0,247
CON'5(17) 0,974 0,416 0,642
CON (70) 0,540 0,763 0,589
Z0L 1(91) 0,826 0,920 0,814
Z0L 2 (51) 0,514 0,485 0,524
ZO0L 3 (33) 0,386 0,714 0,473

Tabla 13. Tabla de valores del ensayo de flexion a cuatro puntos.

Descriptivos
Intervalo de confianza para la media
al 95%
N Media Desviacion tipica | Error tipico Limite inferior Limite superior Minimo Maximo
indice de rigidez Control 4 ,5256254 ,18699217 ,09349608 ,2280791 ,8231717 ,24706 ,64168
Zol 3 ,6036357 ,18406361 ,10626918 ,1463963 1,0608750 47259 ,81407
Total 7 ,5590584 , 17468519 ,06602480 ,3975015 ,7206152 ,24706 ,81407
indice de area Control 4 ,56540602 ,35400792 ,17700396 -,0092454 1,1173658 ,10928 ,97406
Zol 3 ,5749215 ,22628439 ,13064536 ,0127999 1,1370431 ,38553 ,82551
Total 7 ,5630007 ,28258336| , 10680647 ,3016547 ,8243468 ,10928 ,97406
indice de planitud Control 4 , 7625377 ,24561902 ,12280951 ,3717030 1,1533724 ,41633 ,96201
Zol 3 ,7065051 ,21766198 ,12566720 ,1658028 1,2472074 ,48531 ,92045
Total 7 ,7385237 ,21645702 ,08181306 ,5383344 ,9387131 ,41633 ,96201

Tabla 14. Tabla de descriptivos para las variables obtenidas mediante el

ensayo de flexion a cuatro puntos.
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o Perfil polar de rigidez (PPRF)

Como se ha descrito anteriormente en el apartado de materiales y métodos,
a partir de los valores de rigidez en los distintos planos se generan las gréaficas
del perfil polar de rigidez que a continuacién se muestran en las figuras 22 y 23.
Este tipo de graficos nos muestra de una manera cualitativa las diferencias que
existen entre los dos grupos. Los resultados se detallan por un lado, en el
analisis de los huesos osteotomizados (figura 22) y por otro, en el analisis de

los huesos contralaterales no operados (figura 23).

12 2

11 3

=M CON-Ost
10 3 4
=M ZOL-0st

7

Figura 22. Elipses de perfil polar de rigidez de los huesos osteotomizados.

En el analisis de los datos del perfil polar de rigidez en los huesos
osteotomizados observamos que el grupo Control, que no ha estado sometido

a tratamiento, muestra rigideces ligeramente menores a las de los huesos
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tratados con zoledronato, pero lo mas significativo es el cambio en el patron de
distribucion de los valores de rigidez en los diferentes planos. Mientras que el
grupo Control tiene una distribucién practicamente circular, el grupo ZOL nos
da una elipse aplanada en el eje transversal de modo que los maximos valores

los encontramos en los planos 4 y 10.

Como era esperable, el analisis de los datos de perfil polar de rigidez de
los huesos contralaterales no operados, proporciona valores de rigidez

mayores que para los huesos osteotomizados para los dos grupos.

Al comparar solo los huesos no operados vemos que el grupo ZOL
obtiene mayores valores que el grupo control (Figura 23). En este caso no se
observan diferencias de orientacion de los planos de rigidez en ambos grupos,

siendo estas circulares.

11

w

M CON-Sano
10 > C 4
——M ZOL-5ano

7

Figura 23. Elipses de perfil polar de rigidez para los huesos contralaterales no

operados.
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e Graficas de cajas y arbotantes

En las figuras 24, 25 y 26 se presentan los diagramas de cajas y

arbotantes correspondientes a los valores de los indices de flexion.

0,50000]

0,60000]

indice de rigidez

0,40000]

0,20000]

T T
Control ol
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Figura 24. Grafica de cajas y arbotantes de la variable indice de rigidez.
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Figura 25. Grafica de cajas y arbotantes de la variable indice de areas.

Pagina

155



EFECTO DE LOS BIFOSFONATOS EN LA CONSOLIDACION DE LAS FRACTURAS

RESULTADOS

100000

0,90000]

0,50000

0,70000

indice de planitud

0,60000

0,50000

0,40000]

T T
Control Zol

Tratamiento

Figura 26. Grafica de cajas y arbotantes de la variable indice de planitud.

Tras realizar un andlisis de la varianza (ANOVA) de un factor (Tabla 15),
tomando como variables dependientes los parametros biomecanicos a flexion,
indice de érea, indice de rigidez e indice de planitud, y como variable
independiente el factor tratamiento, no hemos encontrado diferencias
estadisticamente significativas entre los 2 grupos para los parametros
biomecanicos obtenidos de los ensayos de flexion realizados. Este hecho
indica que el comportamiento a flexion de los callos de fractura del grupo

tratado con zoledronato no difiere significativamente del grupo control.
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ANOVA
Suma de
cuadrados o] Media cuadratica F Sig.
indice de rigidez Inter-grupos ,010 1 ,010 ,302 ,606
Intra-grupos 173 5 ,035
Total ,183 6
indice de area Inter-grupos ,001 1 ,001 ,008 ,933]
Intra-grupos 478 5 ,096
Total 479 6
indice de planitud Inter-grupos ,005 1 ,005 ,098 767
Intra-grupos 276 5 ,055
Total ,281 6

Tabla 15. ANOVA de un factor de los parametros de flexion para la comparacion
entre los grupos control y zoledronato.

3.2.- Ensayos de torsiéon

El objetivo del ensayo de torsibn es la obtencién de informacion
relacionada con las caracteristicas resistivas del hueso en reparacion bajo
distintos tratamientos, ya que la fuerza aplicada alcanza el punto de rotura del

hueso.

En la tabla 16 se muestran los valores obtenidos para los % de los
parametros de ensayos a torsion (tenacidad, rigidez torsional, par torsor), y en
la tabla 17 el resumen de los descriptivos correspondientes a estos datos.
Estos datos se expresan en % con respecto al valor del hueso contralateral

sano del mismo animal.
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Par torsor(%) | Tenacidad (%) | Rigidez torsional (%)
Control 1 (89) 37,87 7,12 117,53
Control 2 (29) 33,73 19,86 70,7
Control 5 (17) 54,19 27,79 121,31
Control (70) 57,97 34,78 88,94
Zol. 1(91) 354 4,88 288,48
Zol. 2 (51) 32,72 13,35 75,45
Zol. 3 (33) 17,66 4,99 66,57

Tabla 16. Valores de los parametros del ensayo a torsion.

Descriptivos

Intervalo de confianza para la media
al 95%
N Media Desviacion tipica | Error tipico Limite inferior Limite superior Minimo Maximo
% Par torsor Control 4 45,94000 11,930247 5,965124 26,95631] 64,92369 33,730 57,970
Zol 3 28,59333 9,562894 5,521139 4,83779 52,34888| 17,660 35,400
Total 7 38,50571 13,697509 5,177172] 25,83763] 51,17380 17,660 57,970
% Tenacidad Control 4 22,38750 11,863753 5,931876 3,50962 41,26538 7,120 34,780
Zol 3 7,74000 4,858714 2,805180 -4,32971] 19,80971] 4,880 13,350
Total 7 16,11000]| 11,812838 4,464833 5,18495 27,03505 4,880 34,780
% Rigidez torsional Control 4 99,62000 24,094626 12,047313 61,28007| 137,95993 70,700 121,310
Zol 3 143,50000 125,634843 72,535311] -168,59425 455,59425 66,570 288,480
Total 7 118,42571 78,113870 29,524268 46,18243| 190,66899 66,570 288,480

Tabla 17. Tabla de descriptivos para las variables obtenidas mediante el ensayo

de torsion para los huesos osteotomizados.

A continuacién mostramos los diagramas de cajas para las variables de
% del par torsor (figura 27), % de la tenacidad (figura 28) y % de la rigidez

torsional (figura 29).
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Figura 27. Diagrama de cajas de la variable % par torsor para los huesos

osteotomizados.
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Figura 28. Diagrama de cajas de la variable % de tenacidad para los huesos

osteotomizados.
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Figura 29. Diagrama de cajas de la variable % rigidez torsional para los huesos

osteotomizados.

Para la variable de par torsor las diferencias entre el grupo control y el
grupo zoledronato que parecen apreciarse no son estadisticamente
significativas (figura 27). Para la variable de tenacidad, no hemos podido
encontrar diferencias entre el control y el tratamiento con zoledronato (figura
28). En el andlisis del diagrama de cajas para la rigidez torsional no
observamos diferencias cualitativas, posiblemente debido a que los valores del

grupo de zoledronato muestran gran dispersion (figura 29).

Se realizé un analisis de la varianza (ANOVA) de un factor tomando
como variables dependientes los % de los parametros biomecanicos a torsion
de tenacidad, par torsor y rigidez, y como variable independiente el factor
tratamiento (tabla 18) y comprobamos que no habia diferencias

estadisticamente significativas.
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ANOVA
Suma de
cuadrados gl Media cuadratica F Sig.
% Par torsor Inter-grupos 515,840 1 515,840 4,229 ,095]
Intra-grupos 609,890 5 121,978
Total 1125,731 6
% Tenacidad Inter-grupos 367,799 1 367,799 3,917 ,105]
Intra-grupos 469,460 5 93,892
Total 837,259 6
% Rigidez torsional Inter-grupos 3300,779 1 3300,779 ,495 ,513
Intra-grupos 33309,881 5 6661,976
Total 36610,660 6

Tabla 18. ANOVA de un factor de las variables de % de par torsor, tenacidad y

rigidez para los huesos osteotomizados.

Hemos analizado también los resultados de los ensayos de torsion en
las tibias contralaterales no operadas. En la tabla 19 se recogen los
descriptivos para las variables obtenidas mediante el ensayo de torsion y en las
figuras 30, 31 y 32 mostramos los diagramas de cajas para las variables de %

del par torsor, % de la tenacidad y % de la rigidez torsional.

Descriptivos
Intervalo de confianza para la
media al 95%
Desviacidn Lirnite

M Media fipica Error tipico | Lirnite inferior superior Minimo | Maximo

Partorsor Sin tratarniento 4| 4075287 8603660 | 4,301830 2706242 5444321 28,899 | 48334
Tratarniento ZOL 3| 5257772 8,044851 | 5164312 30,35748 7479796 | 43604 | 61,493

Total 7| 4582066 10179990 | 3347674 36,40674 55,23698 | 28899 | #1493

Tenacidad Sin tratarniento 4 | 498 67345 182479228 | M1, 230614 208,30828 T80.03362 | 265,304 | £83963
Tratamniento ZOL 3| 47486767 | 142313432 | 82164698 121,34140 B28,30383 | 361818 | 634678

Total 7 | 48847087 153500132 | 98,017547 346,50703 30,43492 | 255,304 | 683963

Rigideztorsional  Sin tratamienta 4 230075 714506 387253 116381 3,43769 1,748 3,344
Tratarniento ZOL 3 381935 2120441 | 1,229433 -1,47047 810817 1,554 5779

Total 7 205158 1557454 508662 151117 439193 1554 5779

Tabla 19. Tabla de descriptivos para las variables obtenidas mediante el ensayo

de torsion para los huesos no operados.
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Figura 30. Diagrama de cajas de la variable % par torsor para los huesos

no operados.
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Figura 31. Diagrama de cajas de la variable % de tenacidad para los huesos no

operados.
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Figura 32. Diagrama de cajas de la variable % rigidez torsional para los huesos no

operados.

En el analisis del diagrama de cajas podemos observar que no hay
diferencias, estadisticamente significativas, entre el grupo control y el grupo
ZOL para la variable de tenacidad (figura 31), rigidez torsional (figura 32) ni par

torsor (figura 30).

Se realizé un analisis de la varianza (ANOVA) de un factor tomando
como variables dependientes los % de los parametros biomecanicos a torsién
de tenacidad, par torsor y rigidez, y como variable independiente el factor

tratamiento (tabla 20) que confirmo los hallazgos descritos.
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ANOVA
Suma de hedia
cuadrados il cuadratica F Sii.
Partarsaor Inter-grupos 239,704 1 239,704 3137 137
Intra-grupos 382,090 5 7E 418
Total 621,793 ]
Tenacidad Inter-grupos 9714812 1 971,512 035 BED
Intra-grupos 140402232 a 28080, 446
Total 141373,744 f
Rigidez torsional  Inter-grupos 3,953 1 3,853 1,865 230
Infra-grupos 10,601 f 2120
Total 14554 B

Tabla 20. ANOVA de un factor de las variables de % de par torsor, tenacidad y

rigidez torsional para los huesos no operados.
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4.- RESULTADOS DE LOS ENSAYOS DENSITOMETRICOS

A continuacién vamos a detallar los resultados obtenidos tras el andlisis
estadistico de los datos obtenidos para cada uno de los dos estudios
densitométricos que se han realizado, el estudio para el callo completo y el

estudio para la zona de fractura.

4.1.- Estudio densitométrico del callo completo

El objetivo del estudio ha sido analizar las variables volumen total del
callo y densidad media del callo, entre los grupos control y ZOL, para de este
modo evaluar el efecto global que posee el tratamiento con zoledronato para la

osteoporosis en la reparacion del callo de fracturas.

En la tabla 21 se presentan los resultados obtenidos para cada una de
las variables consideradas. Hay que destacar que estas variables s6lo han sido
calculadas para los huesos con callo, no para los huesos contralaterales no
operados. En la tabla 22 se presenta el cuadro resumen de los parametros
estadisticos descriptivos correspondientes a las variables densitométricas del

callo completo.
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Volumen total del Densidad media del Densidad media del
callo (Vtot31) en mm’ | callo (Dtot31) en HU | callo (Dtot31) en g/mm’
CON 1 (89) 7154,537 1793,035 1,353
CON 2 (29) 11891,119 1595,139 1,203
CON 3 (54) 10195,311 1609,609 1,214
CON 5 (17) 10878,238 1716,493 1,295
CON 6 (87) 8269,303 1631,205 1,230
CON 7 (70) 11434,129 1788,743 1,350
Z0L 1(91) 14745,175 1604,987 1,210
Z0L 2 (51) 16673,315 1526,551 1,151
Z0L 3 (33) 12693,410 1540,319 1,161
Z0L 4 (83) 13063,861 1613,259 1,217
Z0L 6 (98) 20464,371 1329,417 1,001

Tabla 21. Resultados obtenidos para las variables Volumen total del callo

(Vtot31) y densidad media del callo (Dtot31).

Volumen total del callo (31 Cortes)

Descriptivos

Intervalo de confianza para la media
al 95%

N Media Desviacion tipica Error tipico Limite inferior Limite superior Minimo Maximo
Control 6 9970,4396 1872,39087 764,40037 8005,4859 11935,3933| 7154,54 11891,12|
Zol 5 15528,0266 3178,01851 1421,25309 11581,9954 19474,0577| 12693,41 20464,37
Total 11 12496,6155 3770,47873 1136,84211 9963,5734 15029,6576 7154,54 20464,37

Tabla 22. Tabla de descriptivos para las variables obtenidas en el estudio

densitométrico del callo completo para los hueso osteotomizados.
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A continuacion, en las figuras 33 y 34, se muestran los diagramas de
cajas obtenidos para cada una de las variables y tratamientos. Estas graficas
permiten estimar, de forma inicial, las posibles diferencias existentes entre

ovejas sin tratar y ovejas tratadas con zoledronato.

P=0,006
2000000

17300,007

1:5000,00]
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10000,00

7500,00

Volumen total del callo (31 Cortes)

T T
Cortrol Zol

Tipo de tratamiento

Figura 33. Diagramas de cajas para la variable volumen total del callo entre

grupo control y grupo ZOL de los huesos osteotomizados.

De la figura 33, volumen total del callo en funcién del tratamiento,
podemos indicar en una primera aproximacion diferencias entre los volimenes
de callo de ovejas no tratadas y ovejas tratadas con zoledronato. Estas
observaciones son comprobadas estadisticamente mediante el test de analisis
de varianzas (ANOVA). Los resultados del test se resumen en la tabla 23. En
ella se presentan los resultados del test ANOVA en el que se comprueba que

existen diferencias estadisticamente significativas entre los grupos control y
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ZOL (p=0,006), siendo los callos tratados con zoledronato de mayor volumen

que los callos que no han recibido tratamiento.

ANOVA
Volumen total del callo (31 Cortes)
Suma de
cuadrados gl Media cuadratica F Sig.
Inter-grupos 8,424E7 1 8,424E7 13,087 ,006
Intra-grupos 5,793E7 9 6436493,834
Total 1,422E8 10

Tabla 23. Tabla resumen de los test ANOVA para la variable volumen del callo

obtenida para los dos grupos de estudio.

En el caso de la densidad media del callo, el diagrama de cajas (figura

34) muestra de nuevo posibles diferencias entre los grupos control y ZOL.
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25
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Figura 34. Diagramas de cajas para la variable densidad media del callo entre el

grupo control y el grupo ZOL de los huesos osteotomizados.
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El resultado del test ANOVA (tabla 24) sefala diferencias

estadisticamente significativas (p=0,024) entre los grupos control y ZOL.

ANOVA
Densidad media del callo (31 Cortes)
Suma de
cuadrados gl Media cuadrética F Sig.
Inter-grupos 75271,126 1 75271,126 7,313 ,024
Intra-grupos 92636,358 9 10292,929
Total 167907,484 10

Tabla 24. Tabla resumen de los test ANOVA para la variable densidad media del

callo obtenida para los dos grupos de estudio.

De estos resultados se deduce que el grupo tratado con zoledronato da
lugar a callos de mayor volumen total pero de menor densidad mineral 6sea

media.

Igual que en el andlisis de las pruebas biomecanicas de flexion y torsion,
también hemos analizados los datos densitométricos de los huesos no
operados del grupo control y del grupo ZOL. En la tabla 25 se presenta el
cuadro resumen de los parametros estadisticos descriptivos correspondientes a
la variable volumen total del hueso en la zona de osteotomia y en la figura 35 el

diagrama de cajas correspondiente.
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Descriptivos

Volumen de hueso (mm3)

Intervalo de confianza para la media al
95%

Media Desviacion tipica Error tipico Limite inferior Limite superior Minimo Méaximo
Control 7 476,356086 51,2430595 19,3680560 428,964160 523,748011 412,2289 546,9386
Zol 6 484,344267 22,5047742 9,1875356 460,726955 507,961579 459,1220 514,9660]
Total 13 480,042938 39,2572604 10,8880050) 456,320013 503,765863 412,2289 546,9386|

Tabla 25. Tabla de descriptivos para la variable Volumen de hueso en la zona
de osteotomia calculada para dos cortes. Comparacion entre los huesos no

operados del grupo control y del zoledronato.
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Figura 35. Diagramas de cajas obtenido para la variable volumen total de la zona
de osteotomia calculada para dos cortes entre grupo control y grupo ZOL de los

huesos no operados.

El resultado del test ANOVA (tabla 26) no sefala diferencias
estadisticamente significativas entre el grupo control y el ZOL para la variable

volumen de hueso total.
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ANOVA
Volumen de hueso (mm3)
Suma de
cuadrados o] Media cuadréatica F Sig.
Inter-grupos 206,159 1 206,159 ,124 , 731
Intra-grupos 18287,431 11 1662,494
Total 18493,590 12

Tabla 26. Test de ANOVA correspondiente a la comparacion entre los
valores obtenidos para la variable Volumen de hueso calculada para dos
cortes de los huesos no operados del grupo control y del grupo
zoledronato.

En la tabla 27 se presenta el cuadro resumen de los parametros
estadisticos descriptivos correspondientes a la variable densidad media total

del hueso en la zona de osteotomia y en la figura 36 el diagrama de cajas

correspondiente.

Descriptivos
Densidad media (HU)

Intervalo de confianza para la media al
95%

Media

Desviacion tipica Error tipico Limite inferior Limite superior Minimo Maximo
Control 7 1926,496471 131,1475186 49,5691027 1805,205246 2047,787696 1703,1106 2099,9441]
Zol 6 1934,692717 56,6504346 23,1274431 1875,241732 1994,143702 1856,3180 1999,4160]
Total 13 1930,279354 99,7753420 27,6727009 1869,985718 1990,572990

1703,1106

2099,9441]

Tabla 27. Tabla de descriptivos para la variable Densidad media del hueso en

la zona de osteotomia calculada para dos cortes. Comparacion entre los

huesos no operados del grupo control y del zoledronato.
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Figura 36. Diagramas de cajas obtenido para la variable densidad media de la
zona de osteotomia calculada para dos cortes entre grupo control y grupo ZOL de

los huesos no operados.

El resultado del test ANOVA (tabla 28) tampoco sefiala diferencias

estadisticamente significativas entre el grupo control y el ZOL para la variable

densidad media de hueso total.

ANOVA
Densidad media (HU)
Suma de
cuadrados gl Media cuadratica F Sig.
Inter-grupos 217,038 1 217,038 ,020 ,890
Intra-grupos 119244,388 11 10840,399
Total 119461,426 12

Tabla 28. Test de ANOVA correspondiente a la comparacion entre los valores
obtenidos para la variable Volumen de hueso calculada para dos cortes de los
huesos sanos del grupo control y del grupo zoledronato.
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4.2.- Estudio densitométrico de la zona de fractura

Tal y como se ha comentado en el apartado de Material y Métodos, las

variables que se han tenido en cuenta para realizar el estudio densitomeétrico

de la zona de fractura han sido de dos tipos:

Volumen: corresponden a los volumenes de tejido 0seo total y a los
volimenes para cada una de las isodensidades en la zona de fractura
(Vhuesot, Vhuesol, Vhueso2, Vhueso3 y Vhueso4).

Densidad media total del tejido 6seo (Dmt) y las densidades medias para
cada una de las isodensidades en la zona de fractura. (Dm1, Dm2, Dm3

y Dm4).

Dado que en cada una de las muestras de callo se ha considerado un

namero de cortes axiales distinto (entre 1 y 3 cortes axiales), las variables de

volumen han tenido que ser transformadas para normalizar todos los

volimenes. A continuacion se detallan las variables resultantes de la

normalizacion y la forma de célculo de las mismas:

PorVoll -> % del volumen de la Isodensidad 1 frente al total del hueso
en la zona del espacio de fractura. (Vhuesol/Vhuesot).
PorVol2 -> % del volumen de la Isodensidad 2 frente al total del hueso
en la zona del espacio de fractura. (Vhueso2/Vhuesot).
PorVol3 -> % del volumen de la Isodensidad 3 frente al total del hueso
en la zona del espacio de fractura. (Vhueso3/Vhuesot).
PorVol4 -> % del volumen de la Isodensidad 4 frente al total del hueso

en la zona del espacio de fractura. (Vhueso4/Vhuesot).

Pagina

173



EFECTO DE LOS BIFOSFONATOS EN LA CONSOLIDACION DE LAS FRACTURAS

RESULTADOS

Estas 4 variables nos permiten realizar un estudio mas profundo acerca de
la distribucion de las densidades en la zona de fractura, es decir conocer
cuanto volumen de hueso hay en la zona de fractura para cada una de las

isodensidades consideradas en el estudio respecto al volumen total.

En las figuras 37, 38, 39, 40 y 41 se representan los diagramas de cajas

para cada una de las isodensidades del estudio.
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Figura 37. Diagrama de cajas agrupado para la variable % del volumen de la
isodensidad frente al total del hueso en la zona del espacio de fractura. En
amarillo la isodensidad 1, en azul la isodensidad 2, en morado la isodensidad

3 y en naranja la isodensidad 4.
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Figura 38. Diagrama de cajas para la variable % del volumen de la Isodensidad 1

frente al total del hueso en la zona del espacio de fractura.
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Figura 39. Diagrama de cajas para la variable % del volumen de la Isodensidad 2

frente al total del hueso en la zona del espacio de fractura.
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Figura 40. Diagrama de cajas para la variable % del volumen de la Isodensidad 3

frente al total del hueso en la zona del espacio de fractura.
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Figura 41. Diagrama de cajas para la variable % del volumen de la Isodensidad 4

frente al total del hueso en la zona del espacio de fractura.
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En las tablas 29, 30, 31 y 32 se presentan las tablas de

resumen de descriptivos correspondientes al % de volumen regenerado en

cada una de las isodensidades consideradas en el estudio.

Descriptivos

% correspondiente al volumen de la isodensidad 1 frente al volumen total

Intervalo de confianza para la media

al 95%
Media Desviacion tipica | Error tipico Limite inferior Limite superior Minimo Maximo
Control 6 ,2447 ,12647 ,05163 ,1119 3774 ,09 44
Zol 5 ,2695 ,07354 ,03289 ,1782 ,3608 17 ,35
Total 11 ,2559 ,10163 ,03064 ,1877 ,3242 ,09 44

Tabla 29. Resumen de descriptivos para la variable % de volumen regenerado de

Descriptivos

% correspondiente al volumen de la isodensidad 2 frente al volumen total

la isodensidad 1 para los dos grupos de estudio.

Intervalo de confianza para la media

al 95%
Media Desviacion tipica | Error tipico Limite inferior Limite superior Minimo Méaximo
Control 6 4221 ,08666 ,03538 ,3312 ,5131 ,33 ,57
Zol 5 ,4266 ,04304 ,01925 ,3732 ,4801 ,38 A7
Total 11 4242 ,06709 ,02023 ,3791 ,4693 ,33 ,57

Tabla 30. Resumen de descriptivos para la variable % de volumen regenerado de

Descriptivos

% correspondiente al volumen de la isodensidad 3 frente al volumen total

la isodensidad 2 para los dos grupos de estudio.

Intervalo de confianza para la media

al 95%
Media Desviacion tipica | Error tipico Limite inferior Limite superior Minimo Maximo
Control 6 2727 ,12324 ,05031 ,1434 ,4021 ,10 42
Zol 5 1771 ,04035 ,01805 ,1270 ,2272 14 ,24
Total 11 ,2292 ,10364 ,03125 ,1596 ,2989 ,10 42

Tabla 31. Resumen de descriptivos para la variable % de volumen regenerado de

la isodensidad 3 para los dos grupos de estudio.
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Descriptivos

% correspondiente al volumen de la isodensidad 4 frente al volumen total

Media

Desviacion tipica

Error tipico

Intervalo de confianza para la media
al 95%

Limite inferior

Limite superior

Minimo

Maximo

Control

Zol

Total

10

,0725
,1268

,0997

,05010
,05477

,05717

,02241
,02450

,01808

,0103
,0588

,0588

,1348
,1949

,1406

,00

,07

,00

12

22

,22

Tabla 32. Resumen de descriptivos para la variable % de volumen regenerado de

la isodensidad 4 para los dos grupos de estudio.

Cabe destacar que, en la zona de fractura, el tejido mas abundante

(alrededor de un 40% del total de volumen) en todos los casos es el que se

corresponde con la isodensidad 2 (azul), la cual comprende un rango de

densidades medio-bajas (desde 877 HU hasta 1527 HU). EI menor volumen en

los dos grupos se observa en el caso de la mayor DMO (isodensidad 4). Estos

datos nos indica el grado de maduracion del callo en el momento del sacrificio

del animal.

Los test estadisticos realizados (tablas 33, 34, 35 y 36) no muestran

diferencias estadisticamente significativas entre los porcentajes de voliumenes

generados con cada uno de los grupos y en las isodensidades consideradas,

por lo que no podemos afirmar que el tratamiento influya de forma considerable

en la distribucion del volumen por densidades en la zona del callo de fractura.
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ANOVA

% correspondiente al volumen de la isodensidad 1 frente al volumen total

Suma de

cuadrados gl Media cuadratica F Sig.
Inter-grupos ,002 1 ,002 ,149 ,709
Intra-grupos ,102 9 ,011
Total ,103 10

Tabla 33. Test de ANOVA para la variable % de volumen regenerado en la
isodensidad 1 obtenido para la comparaciéon de los grupos control y zoledronato.

ANOVA
% correspondiente al volumen de la isodensidad 2 frente al volumen total
Suma de
cuadrados gl Media cuadratica F Sig.
Inter-grupos ,000 1 ,000 ,011 ,919
Intra-grupos ,045 9 ,005
Total ,045 10

Tabla 34. Test de ANOVA para la variable % de volumen regenerado en la
isodensidad 2 obtenido para la comparacion de los grupos control y zoledronato.

ANOVA
% correspondiente al volumen de la isodensidad 3 frente al volumen total
Suma de
cuadrados gl Media cuadratica F Sig.
Inter-grupos ,025 1 ,025 2,725 ,133
Intra-grupos ,082 9 ,009
Total ,107 10

Tabla 35. Test de ANOVA para la variable % de volumen regenerado en la

isodensidad 3 obtenido para la comparacion de los grupos control y zoledronato.
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ANOVA

% correspondiente al volumen de la isodensidad 4 frente al volumen total

Suma de

cuadrados gl Media cuadrética F Sig.
Inter-grupos ,007 1 ,007 2,675 ,141
Intra-grupos ,022 8 ,003
Total ,029 9

Tabla 36. Test de ANOVA para la variable % de volumen regenerado en la
isodensidad 4 obtenido para la comparacién de los grupos control y zoledronato.

En la figura 42 se representa el diagrama de cajas agrupado para la
variable densidad media para cada una de las isodensidades consideradas en
el estudio y para cada uno de los grupos. En las figuras 43, 44, 45, 46 y 47 se
representan los diagramas de cajas para cada una de las isodensidades

comparando los dos grupos considerados.
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Figura 42. Diagrama de cajas agrupado para la variable densidad media para cada
isodensidad. En amarillo la isodensidad 1, en azul la isodensidad 2, en morado la

isodensidad 3 y en naranja la isodensidad 4.
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Figura 43. Diagrama de cajas para la variable densidad media en la zona de

fractura.
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Figura 44. Diagrama de cajas para la variable densidad media correspondiente a
la isodensidad 1.
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Figura 45. Diagrama de cajas para la variable densidad media correspondiente a
la isodensidad 2.
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Figura 46. Diagrama de cajas para la variable densidad media correspondiente a

la isodensidad 3.
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Figura 47. Diagrama de cajas para la variable densidad media correspondiente a

la isodensidad 4.
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En las tablas 37, 38, 39 y 40 se presentan las tablas resumen de los

descriptivos.

Densidad media de la isodensidad 1

Descriptivos

Intervalo de confianza para la media

al 95%
N Media Desviacion tipica | Error tipico Limite inferior Limite superior Minimo Maximo
Control 6 563,5216 46,47607 18,97378 514,7479 612,2952 501,32 636,80
Zol 5 587,5628 18,73241 8,37739 564,3035 610,8222 571,79 620,10
Total 11 574,4494 37,12150 11,19255 549,5109 599,3880 501,32 636,80

Tabla 37. Resumen de descriptivos para la variable densidad media de la
isodensidad 1 para los dos grupos de estudio.

Densidad media de la isodensidad 2

Descriptivos

Intervalo de confianza para la media

al 95%
N Media Desviacion tipica | Error tipico Limite inferior Limite superior Minimo Méaximo
Control 6 1224,0791 60,02362 24,50454 1161,0882 1287,0701 1157,50 1317,75
Zol 5 1177,0013 56,62551 25,32370 1106,6915 1247,3112 1116,77 1241,67
Total 11 1202,6801 60,73260 18,31157 1161,8794 1243,4808 1116,77 1317,75

Tabla 38. Resumen de descriptivos para la variable densidad media de la
isodensidad 2 para los dos grupos de estudio.

Densidad media de la isodensidad 3

Descriptivos

Intervalo de confianza para la media

al 95%
N Media Desviacion tipica | Error tipico Limite inferior Limite superior Minimo Méaximo
Control 6 1796,0599 38,49413 15,71516 1755,6628 1836,4570 1749,19 1842,46
Zol 5 1834,0820 27,38688 12,24778 1800,0767 1868,0873 1808,58 1867,34]
Total 11 1813,3427 37,88393 11,42244 1787,8919 1838,7935 1749,19 1867,34]

Tabla 39. Resumen de descriptivos para la variable densidad media de la
isodensidad 3 para los dos grupos de estudio.
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Descriptivos

Intervalo de confianza para la media
al 95%

N Media Desviacion tipica | Error tipico Limite inferior Limite superior Minimo Méaximo
Control 5 2290,6777 70,54857 31,55028 2203,0801 2378,2753 2184,00 2366,83
Zol 5 2380,3271 31,68973 14,17208 2340,9791 2419,6751 2347,56 2424,27
Total 10 2335,5024 69,93480 22,11533 2285,4741 2385,5308 2184,00 2424,27

Tabla 40. Resumen de descriptivos para la variable densidad media de la
isodensidad 4 para los dos grupos de estudio.

A simple vista no puede determinarse si existen diferencias entre las

densidades medias para cada uno de los tratamientos y para cada una de las

isodensidades consideradas. Sin embargo, en los test de ANOVA (tablas 41,

42, 43 y 44), si que se observan diferencias estadisticamente significativas

entre los valores de densidad media en el rango de densidades comprendidas

en la isodensidad 4, zona de densidad mas elevada.

ANOVA
Densidad media de la isodensidad 1
Suma de
cuadrados gl Media cuadratica F Sig.
Inter-grupos 1576,317 1 1576,317 1,163 ,309
Intra-grupos 12203,738 9 1355,971
Total 13780,055 10

Tabla 41. Test de ANOVA para la variable densidad media de la isodensidad 1
obtenido para la comparacion de los grupos control y zoledronato.

185

Pagina




EFECTO DE LOS BIFOSFONATOS EN LA CONSOLIDACION DE LAS FRACTURAS

RESULTADOS
ANOVA

Densidad media de la isodensidad 2

Suma de

cuadrados gl Media cuadratica F Sig.
Inter-grupos 6044,510 1 6044,510 1,764 217
Intra-grupos 30839,971 9 3426,663
Total 36884,482 10

Tabla 42. Test de ANOVA para la variable densidad media de la isodensidad 2

obtenido para la comparacion de los grupos control y zoledronato.

ANOVA
Densidad media de la isodensidad 3
Suma de
cuadrados gl Media cuadratica F Sig.
Inter-grupos 3942,768 1 3942,768 3,409 ,098
Intra-grupos 10409,156 9 1156,573
Total 14351,924 10

Tabla 43. Test de ANOVA para la variable densidad media de la isodensidad 3

obtenido para la comparacion de los grupos control y zoledronato.

ANOVA
Densidad media de la isodensidad 4
Suma de
cuadrados gl Media cuadratica F Sig.
Inter-grupos 20092,528 1 20092,528 6,718 ,032
Intra-grupos 23925,357 8 2990,670
Total 44017,886 9

Tabla 44. Test de ANOVA para la variable densidad media de la isodensidad 4

obtenido para la comparacion de los grupos control y zoledronato.
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5.- ESTUDIOS DE CORRELACION

Se ha intentado realizar el analisis de correlacion entre las variables
mecanicas y densitométricas mediante el método de Pearson. El objetivo
principal era encontrar relaciones entre parejas de variables densitométricas y
mecénicas que puedan explicar de forma coherente los resultados obtenidos

para cada una de las muestras

Las variables consideradas en el andlisis fueron las siguientes:

Volumen total del tejido 6seo en la zona de estudio.

Densidad media del tejido en la zona de estudio.

Par torsor maximo.

Energia absorbida o tenacidad.

Rigidez torsional.

Debido al bajo niumero de muestras considerado para el estudio se
desestimd la inclusion de los resultados obtenidos puesto que no revelan
ninguna informacion de interés, pudiendo conducir incluso a errores en la

interpretacion de los datos.
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Durante la consolidacion de las fracturas, los osteoclastos juegan un
importante papel en la osificacion endocondral y en la remodelacion de hueso
inmaduro a hueso maduro®?. Los bifosfonatos inhiben la actividad osteoclastica
y Su uso continuo a largo plazo ademas inhibe la diferenciacién de los
osteoclastos. El efecto inhibitorio se produce directamente en los osteoclastos y
también mediado por otras células, especialmente osteoblastos®®. Por lo tanto
el proceso de consolidacion 6sea, sobre todo el proceso de remodelacion 6sea,

puede verse interferido si se esta recibiendo un tratamiento con bifosfonatos.

Existe una preocupaciéon entre los profesionales que utilizan estos
farmacos sobre su efecto en la consolidaciéon de las fracturas, pues si bien sus
efectos en el hueso osteoporético han sido extensamente estudiados, los
trabajos sobre su efecto en la reparacion de las fracturas son escasos, con
gran variabilidad en cuanto al animal de experimentacion utilizado, modelo de
fractura, tipo de bifosfonato, dosis, via de administracion y métodos de

medicion de resultados®® .

Aunque se ha publicado numerosos estudios en animales demostrando
la interaccion entre los farmacos utilizados para el tratamiento de la
osteoporosis y diferentes aspectos de la consolidacién 6sea™, es dificil definir
hasta qué punto estos hallazgos pueden ser extrapolados a los humanos

debido a las limitaciones que sabemos tienen los modelos animales® "7,

En 2001 Fleish®® publicé un editorial sobre la seguridad de administrar

bifosfonatos tras una fractura osteoporética y concluye que no se han realizado
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estudios especificos en humanos sobre lo que es aconsejable en cuanto a la
administracion de estos farmacos en pacientes con fracturas recientes. Sin
embargo, a pesar del gran niumero de pacientes que estan recibiendo este
tratamiento, muchos de ellos con fracturas recientes en estudios aleatorizados
0 en experiencia postmarketing, no hay datos que sugieran que la
administracion de bifosfonatos, por lo menos en las dosis utilizadas para el
tratamiento de la osteoporosis, pueda interferir clinicamente en la consolidacion

de las fracturas®.

No hay evidencia en estudios preclinicos que demuestren que los
farmacos anti-catabdlicos perjudiquen la restauracion de la integridad
mecanica, independientemente de cuando se administren o de su mecanismo
de accién, excepto el hecho de que pueden retrasar la consolidaciéon 6sea”.
Algunos autores recomiendan que el tratamiento para prevenir nuevas fracturas
osteoporéticas debe iniciarse antes de finalizar el seguimiento de la primera

fractura para asegurar la cumplimentacion’.

En estudios experimentales se ha demostrado que durante el tiempo que
el callo de fractura esta produciendo hueso hay un aumento de la captacién de
zoledronato y pamidronato en el sitio de la fractura’. Por ello han surgido dudas
respecto al momento idoneo de administracion del farmaco tras la fractura por
la posible pérdida de eficacia sistémica. Si esto fuera cierto, lo ideal seria
administrar la dosis intravenosa nada mas producirse la fractura o cuando ya
se haya producido la mayor parte de la mineralizacion del callo 6éseo. En los

bifosfonatos que se administran por via oral con dosis mas frecuente hay
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menor probabilidad de que se produzca este fendmeno. Pero no existe

evidencia de que esto sea realmente asi”.

Desde distintos foros como la Sociedad Internacional de la Reparacion
Osea (ISFR) se incentiva la investigacion en este campo para poder obtener
conclusiones mas realistas sobre este tema’. Si bien parece demostrado por
los trabajos experimentales que los callos de fractura en modelos
experimentales animales que se producen bajo la administracion de BF son

5-9,16,30,33,61,78,84,85,94,109,120,123-125,131,135,141,145,147,148,172,173,182,213
1

mas grandes sus

consecuencias en la clinica humana son més dificiles de extrapolar.

Nosotros hemos querido investigar en este campo utilizando animales de
experimentacion con un sistema 6seo parecido al humano, en condiciones
similares, mediante un modelo osteoporético con un modelo de fijacién de la
fractura mediante fijacion externa que permite una consolidacion secundaria y
utilizando ensayos biomecanicos y andlisis densitométricos que nos permitira

un mayor acercamiento a la realidad clinica.

* Animal de experimentacion

Para la eleccién de un animal como modelo de experimentacion para el
estudio de la osteoporosis necesitamos un animal vivo en el que se pueda
estudiar la pérdida 6sea debida a la deficiencia hormonal ovéarica de forma
espontanea o adquirida y en el que las caracteristicas de esta pérdida 6sea y

sus secuelas sean lo mas parecidas posibles a las de la menopausia en las
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mujeres'®. Nosotros hemos elegido las ovejas como modelo experimental de

la consolidacion de fracturas osteoporoticas.

Aunque la mayoria de los trabajos experimentales publicados sobre la
influencia de los BF en la consolidacion de las fracturas se han realizado en
ratas como animal de experimentacion hay que tener en cuenta que este
modelo de consolidacion de fracturas tiene como principal limitacion el hecho
de que la consolidacién que se produce es principalmente membranosa y ésta
se correlaciona débilmente con el proceso de consolidacion endocondral que
se produce en los humanos**30°:17%209 A nesar de ello, las ratas proporcionan
un modelo de fractura que también permite el estudio mediante biologia
molecular, ademas se pueden utilizar gran namero de animales y la

consolidacién es potencialmente més rapida'’®.

La oveja como modelo de experimentacion en osteoporosis ha sido
ampliamente estudiada'®"%%%®#° Es un modelo adecuado para estudiar la

osteoporosis por varias razones:

- la pérdida 6sea producida por la deficiencia de estrégenos esta bien
documentad®,

- los perfiles hormonales de las ovejas son temporal vy
cuantitativamente parecidos a los de la mujer®168 219,

- la produccion de osteocalcina por los osteoblastos ha sido
claramente documentada en el modelo experimental de las ovejas*®®,

- el tamafno de las ovejas permite reproducir un modelo de fractura

adecuado para estudiar la consolidacion 6sea*,
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- las ovejas son déciles y relativamente faciles de manejar y permiten
su estabulacion en grupos de 2 6 mas animales sin producirles

estrés?t4220,

La osteoporosis primaria en ovejas es poco frecuente. En edades
adultas el factor limitante de la supervivencia es la salud dental. La pérdida
dental conduce a la inanicidn y muerte de estos animales. La osteoporosis se
puede conseguir mediante la ovariectomia de estos animales Se ha
demostrado que la pérdida 6sea en las ovejas tras ovariectomia, medicacion
esteroidea y dieta pobre en calcio y vitamina D es comparable a la osteoporosis
humana con respecto a los cambios en la densitometria, estructura y fuerza

6363126'127.

Hay estudios que demuestran la disminucion de la densidad G6sea en la

cresta iliaca en ovejas ovariectomizadas® %,

Hornby estudia la densidad
mineral 6sea (DMO) mediante mediciones con un densitbmetro 6seo del
cuerpo entero en ovejas ovariectomizadas y en ovejas operadas sin
ovariectomizar como control. Miden la DMO antes de la intervencion quirtrgica
y en diferentes semanas hasta 113 después de la intervencién quirtrgica. La
DMO del cuerpo entero de las ovejas ovariectomizadas se redujo
significativamente en comparacion con las ovejas ovariectomizadas a partir de
la semana 15 tras la cirugia y se mantuvo hasta el final del estudio. Ademas

estos autores demuestran que el tratamiento con estradiol previene la pérdida

6sea en las ovejas ovariectomizadas®™.

Turner demuestra un aumento de las fosfatasas alcalinas especificas del

hueso en ovejas a los 6 meses de la ovariectomia, indicando un aumento del
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recambio Oseo, similar a lo que ocurre en la menopausia humana. También
miden la densidad mineral 6sea en las vértebras lumbares observando una

disminucién de la misma en las ovejas ovariectomizadas®®.

Newton defiende la validez de la oveja como modelo de estudio de la
osteoporosis al demostrar mediante biopsias de cresta iliaca la disminucion del
volumen y del grosor de las trabéculas O6seas al afio de la ovariectomia.
También demuestran el aumento de la osteocalcina como reflejo del aumento

de la reabsorcion 6sea .

Jiang analiza mediante densitometria 6sea, pruebas biomecénicas y
Resonancia Magnética la microestructura del hueso trabecular del cuello
femoral en ovejas ovariectomizadas. A los 6 meses de la ovariectomia las
ovejas presentaban una disminucion de la densidad mineral ésea, una
disminucién de la resistencia biomecénica y un deterioro de la microestructura
del hueso trabecular del cuello femoral con respecto al grupo control. En el
grupo de ovejas ovariectomizadas que fueron tratadas con calcitonina no se

produjeron estos cambios en el hueso trabecular femoral .

Ademas el tamafio de las ovejas también es importante pues permite
reproducir un modelo de experimentacion de fractura ésea como es la

osteotomia tibial estabilizada mediante un fijador externo*6:86:201.228

Los animales grandes, como la oveja, son mas adecuados para el
estudio de pruebas biomecéanicas ya que su tamaifio facilita la cirugia y los

andlisis biomecanicos?°117,

Pagina

194



EFECTO DE LOS BIFOSFONATOS EN LA CONSOLIDACION DE LAS FRACTURAS

DISCUSION
Un inconveniente de utilizar las ovejas como animal de experimentacién
es el coste en comparacion con los animales mas pequefios lo que obliga a
utilizar menos animales y hay que tener en cuenta que son animales rumiantes
y por lo tanto no se les puede administrar mediacion oral y deben estar en
ayunas de al menos 24 horas antes de proceder a cualquier procedimiento

quirargico™.

No existe una evidencia clara sobre si las complicaciones que se
producen durante la consolidacion de una fractura osteoporotica es atribuible a
problemas de fijacién del material de osteosintesis en el hueso osteoporotico o
si es debido al posible retraso de la consolidacion en pacientes ancianos. En
modelos de fractura en animales, la consolidacion 6sea requiere mayor tiempo
en los animales de mayor edad'?"'*. Existen pruebas contradictorias respecto
a si la ovariectomia supone un impedimento adicional a la consolidacion.
Algunos estudios en animales demuestran una consolidacién deficiente, sobre

todo en las fases iniciales*®*1?

mientras que otros estudios no detectan esta
caracteirstica’®. Las diferencias en cuanto a la fecha de la ovariectomia, edad
de los animales y factores dietéticos hacen las comparaciones y conclusiones

dificiles de interpretar”.

S6lo hemos encontrado un trabajo en ratas osteopénicas®*® que hacen
una neurectomia del ciatico y en el que se observa que la fractura en estas
ratas consigue solo un 54% de resistencia mecanica en comparacion con la
contralateral sana las 8 semanas mientras que la fractura en hueso normal

alcanza un 91% de la resistencia de la contralateral en el mismo periodo.
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Ademas a las 12 semanas la fractura de la rata osteopénica no esta

completamente consolidada.

También se ha realizado un estudio con ratas osteoporoticas mediante
ovariectomia en fracturas de tibia cerradas’*’. Estos autores realizan un grupo
con ratas no ovariectomizadas y otro con ratas ovariectomizadas sin
zoledronato, con zoledronato a dosis de 0,1 mg/kg subcutdneo 2 semanas
antes y 2 semanas después de la fractura u otro con la misma dosis solo 2
semanas después de la fractura. Los animales se sacrificaron a las 3y a las 6
semanas. La consolidacion o¢6sea a las 6 semanas en las ratas
ovariectomizadas sin tratamiento con zoledronato fue del 63%. Con el
zoledronato antes y después de la fractura fue sélo del 44%, mientras que en el
grupo ZOL sdlo tras la fractura fue del 89%. El indice de consolidacion ésea en
el grupo de las ratas no ovariectomizadas fue del 90-100%. En las ratas
ovariectomizadas tratadas con zoledronato antes y/o después de la fractura se
produjo un aumento del 12% en la DMO y del 16% del volumen del callo en
comparacion con las ratas sin tratamiento a las 3 semanas. Sin embargo a las
6 semanas estos cambios habian desparecido. Este estudio demuestra que la
consolidacion de las fracturas puede estar retardada en las ratas
ovariectomizadas en comparacion con las no ovariectomizadas. El tratamiento
con zoledronato antes y después de la fractura se asocia a un retraso en la
consolidacion de la fractura en comparacion con cuando el zoledronato se

administra solo tras la fractura®*’.
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e Modelo experimental de fractura

Para el modelo de fractura hemos elegido un sistema no rigido que dé
lugar a una consolidacion secundaria ya que la mayoria de los tratamientos
actuales de las fracturas en pacientes osteoporoticos buscan la consolidacién

6sea por segunda intencién formando un callo 6seo externo’™.

El modelo que hemos utilizado nosotros de osteotomia tibial estabilizada
mediante un fijador externo es el modelo de fractura experimental mas

12,24

establecido para el estudio de la consolidacién 6sea en animales grandes y

ha sido utilizado también por numerosos autores?*3476-78.80.86,105,118,201,228

Goodship utilizd este modelo de fractura experimental en la tibia de
ovejas en el aflo 1985 para estudiar la influencia de la carga mecéanica sobre la
consolidacion de las fracturas, para ello en un grupo de ovejas aplicé un fijador
externo de elevada rigidez, realiz6 la osteotomia y dejo un espacio
interfragmentario de 3 mm. En el otro grupo de ovejas, el fijador externo era
peribdicamente desbloqueado y se aplicaba una determinada carga axial a la
fractura, demostrando que esto era beneficioso para la consolidacién de la
fractura’®. Posteriormente, Goodship et al., han continuado estudiando este
tema publicando otros trabajos sobre el efecto del entorno mecéanico en la
consolidacion de fracturas, utilizando este mismo modelo

eXperi mental77'78'80'105'118.

Hantes también utiliza este modelo de fractura del tercio medio de la
diafisis de la tibia en ovejas para estudiar el efecto de la aplicacion transésea
de ultrasonidos de baja intensidad en el sitio de la fractura, mediante un

transductor colocado en el extremo de un tornillo colocado 1 cm proximal a la
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osteotomia, demostrando que estos aceleran el proceso de consolidacion 6sea

en este modelo experimental de fractura®.

Estos autores y otros que han utilizado este modelo de fractura han
experimentado en ovejas no osteoporoticas. Nosotros hemos utilizado el
modelo en ovejas osteoporoticas, desarrollando por tanto, un nuevo modelo de
fractura experimental valido para el estudio de la consolidacibn Gsea de
fracturas osteoporéticas. Por el momento no tenemos constancia de que se

haya utilizado este mismo modelo en otras publicaciones.

En este modelo experimental de fractura, la distancia entre los extremos
de la osteotomia debe ser de 3 mm, porque en ausencia de éste y con un
adecuado contacto y aposicion de los fragmentos, la fractura puede consolidar
demasiado rapido, evitando de esta manera el poder evaluar la influencia de

Cualquier férmaC012'24'76_78'80'105'118'175.

En humanos se tarda de 1 a 4 afios en completar el remplazo del callo
de fractura en hueso maduro funcionalmente competente®’ y 32 semanas para
completar la remodelacion del callo de fractura en la diéfisis de la tibia de
perros'®. En las ratas la unién radiogréfica se consigue a las 4 semanas'®. En
las ovejas el tiempo de consolidaciéon en el modelo de fractura en tibia
estabilizada con un fijador externo y con un gap de 3 mm ha sido estudiado por
varios autores demostrando que la consolidacion biomecanica, radiologica e

107,200,201 En |a semana 6 el callo

histol6gica se consigue a las 9 semanas
adquiere sus dimensiones maximas y desde la semana 6 a la 9 se produce el
proceso de remodelacién del callo 6se0®”. Estos plazos han sido estudiados

en ovejas normales no osteoporaticas.
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Nosotros hemos elegido las 8 semanas como tiempo de sacrificio para
poder observar si los bifosfonatos producen alteraciones en el proceso de
remodelacion del callo 6seo, teniendo en cuenta que el hecho de que las
ovejas sean osteoporoéticas puede enlentecer el proceso de consolidacion de

las fracturas.

Al realizar el estudio densitométrico de la zona de fractura tanto de los
huesos del grupo CON como del ZOL (figura 37), observamos que el tejido mas
abundante era el correspondiente a la isodensidad 2 (azul) que comprende un
rango de densidades medio-bajas y el menos abundante era el correspondiente
a la isodensidad 4 (naranja) que comprende las densidades mas elevadas. Es
decir, que en el callo de fractura, en el momento que hemos sacrificado a
nuestros animales, esta formado por una gran cantidad de tejido poco denso y
muy poco tejido de elevada densidad lo que equivale a una fase de
consolidacion de la fractura en la que predomina el hueso inmaduro y sélo una
pequefia parte de él se ha transformado ya en hueso maduro denso. Estos
hallazgos confirman que el momento que hemos elegido para estudiar los
callos de fractura, al sacrificar a las ovejas a las 8 semanas, es un buen
momento para analizar la repercusion del zoledronato en la fase de

remodelacion del callo.

* Eleccion del bifosfonato

Los bifosfonatos producen importantes cambios en el hueso gracias a su
efecto de inhibicion de la reabsorcion 6sea mediada por osteoclastos y, por

ello, se han convertido en el farmaco de eleccion para el tratamiento de la
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osteoporosis y para la prevencién de nuevas fracturas osteoporoticas. En los
altimos afios se estan intentando encontrar regimenes terapéuticos para el
tratamiento de la osteoporosis que impliquen intervalos mayores entre dosis y
dosis para aumentar la cumplimentacion del tratamiento. Aunque al principio la
dosis de BF era oral y diaria, ésta se ha estandarizado a semanal o incluso
mensual, pero aun asi el grado de cumplimentacion es bajo por lo que se
buscan nuevos regimenes terapéuticos como el caso de la administracion

intravenosa de zoledronato en una Gnica dosis®?148 187,

El zoledronato es el bifosfonato mas potente utilizado actualmente en la
clinica y sus efectos en la consolidacion de fracturas pueden demostrar el
papel de este grupo de farmacos durante la reparacion de las fracturas mejor
que cualquier otro’*!. Este es el motivo principal por el cual ha sido el farmaco

elegido.

Hemos administrado, a nuestro modelos experimental de fractura
osteopordtica, una dosis de 0,1 mg/kg en una sola inyeccién subcutanea. Esta
dosis es comparable a la utilizada en los ensayos para el tratamiento de la

8,187

osteoporosis y es la misma que utilizan otros autores para el estudio del

efecto del zoledronato en la consolidacion de la fracturas’&130:148:207,

Little recomienda la administracion del zoledronato a las 2 semanas tras
la fractura porque asi consigue aumentar el volumen 6seo y la resistencia en
los modelos experimentales que utiliza en ratas®*'. Estos autores lo explican
como que es posible que el esperar a que comience la consolidacion 6sea, la
dosis que realmente llega al callo de fractura puede verse aumentada porque

aumenta la disponibilidad de las localizaciones donde se une el mineral. Por
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otra parte, ademas, el retraso puede haber permitido que la respuesta

anabdlica se haya acelerado antes de la administracién del zoledronato”®.

e Medicion de resultados

En los trabajos experimentales sobre la consolidacién 6sea se utilizan
distintos métodos de valoraciéon como son las mediciones radiograficas, la
histomorfometria, la medicion de la densidad mineral, la medicién de
marcadores analiticos, los ensayos mecanicos Yy recientemente la
microtomografia computerizada. De todos estos métodos, las investigaciones
mecanicas son probablemente los mejores medios disponibles para valorar el
efecto de una droga en el foco de fractura ya que la resistencia mecéanica
depende de muchos factores como la masa O6sea, la arquitectura
tridimensional, la calidad ésea, incluyendo la composicion quimica, el tamafio
del cristal, forma y cristalinidad, la composicion quimica y estructura de la
matriz, especialmente del colageno, la viabilidad osteocitica y el recambio.
Ninguno de los métodos citados anteriormente mide todos estos parametros.
Por ello la medicién de la resistencia del callo parece que es la medida mas
fiable del callo de fractura ya que proporciona un dato sobre el comportamiento

global del tejido en erepraracign®°%61:120.123.125,182,218

El empleo de ensayos mecénicos en el estudio de la evolucion del
proceso de consolidacion de fracturas proporciona un método para la obtencion
de informacion objetiva de forma cuantitativa. Tanto en la practica clinica como
a nivel experimental se han empleado ensayos mecanicos in vivo para realizar

seguimientos de la evolucion del callo de fractura, obteniendo valiosa
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informacion no sélo para caracterizar el proceso, sino lo que es mas
interesante para ayudar en la decision del momento de retirada del sistema de
fijacion. Experimentalmente se emplean también ensayos in vitro realizados
sobre especimenes anatomicos que, aunque no permiten el estudio de la
evolucion hasta llegar al estadio de reparacion en el que se encuentran,
proporcionan una informacion mas real eliminando la variabilidad debida a
pardmetros no controlados en los ensayos in vivo, relacionados principalmente

con la interposicion de las partes blandas y el tono muscular.
Nosotros hemos realizado dos tipos de ensayos mecanicos:

- flexién a 4 puntos (no destructivo)

- torsion (destructivo)

Como ya se ha comentado en el epigrafe de Material y Métodos el
ensayo de flexibn a cuatro puntos se ha utilizado en muchos estudios para
evaluar las caracteristicas mecéanicas de huesos largos®?***91%> Sy principal
ventaja respecto al ensayo de flexion a tres puntos es que la carga no se aplica
directamente sobre el hueso consiguiéndose un momento de flexiéon uniforme a
lo largo de toda la muestra®®. Ademas al realizar las mediciones en 12 planos
diferentes podemos evaluar la rigidez en distintos planos ya que al haber fijado
la fractura con un sistema de fijacion externa pueden aparecer diferencias en
los valores de rigidez obtenidos, tal y como se ha confirmado en nuestras
observaciones.

Posteriormente sobre las mismas muestras también hemos utilizado un
ensayo de torsion destructivo que nos permite obtener informacion sobre la

resistencia del callo de fractura ya que la fuerza aplicada alcanza el punto de
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rotura del hueso. Este ensayo de torsibn destructivo es un método
estandarizado y también ha sido empleado por otros

36,53,68,76,92,107,133,139,180,181,232

autores Este tipo de ensayo también permite

calcular los parametros de rigidez y tenacidad.

A partir de las imagenes de TAC hemos realizado un estudio morfolégico
del callo en el que ya se observa que los callos del grupo ZOL fueron de mayor
tamafio que los del grupo CON. Posteriormente estos hallazgos se han
estudiado en profundidad analizando el callo en su totalidad, calculando el
volumen y la densidad, y la zona de fractura dividiéndola en 4 zonas de
densidad progresiva, midiendo el volumen y densidad media de cada una de
ellas. Con ello podemos estudiar la distribucion de las distintas densidades y
evaluar si la composicion del callo de fractura se ve alterada por el efecto del

zoledronato.

Los trabajos publicados en la literatura sobre el efecto de los
bifosfonatos en la consolidacién de las fracturas son muy variables porque
utilizan distintos bifosfonatos, a distintas dosis, con distintas formas de
administracion, en modelos experimentales de fracturas variados y también son
distintos los métodos de medicion.

Los autores que han estudiado un bifosfonato de primera generacion
(etidronato, tiludronato) como Flora, Lenehan y Chastagnier, observaron que se
producia un retraso e incluso una inhibicion de la consolidacion de las fracturas
producidas en perros, de forma dosis dependiente y de caracter reversible ya
que las fracturas consolidaban al interrumpir el tratamiento®*®'?°. Esto es

explicable por la gran capacidad de inhibicion de la mineralizacién que tenian
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estos bifosfonatos de primera generacion, similar a la capacidad de inhibicién
de la reabsorcion.

Los estudios posteriores se han realizaron con bifosfonatos de segunda
generacion o aminobifosfonatos, con gran capacidad de inhibicion de la
reabsorcion pero que practicamente no afectan a la mineralizacion 6sea. El
bifosfonato méas estudiado ha sido el clodronato, utilizado principalmente en las
hipercalcemias malignas, a distintas dosis en modelos de fractura experimental
en ratas. La mayoria de autores no han encontrado alteraciones con el grupo
control®® o bien han encontrado un retraso en el proceso de consolidacién con
formacion de callos mas grandes también de forma dosis dependiente
109.135172173213 ' En cuanto a las pruebas biomecéanicas, aquellos que las han
realizado no han encontrado diferencias significativas en comparacién con el
grupo contro|199135213,

Otros autores han estudiado otros aminobifosfonatos mas recientes

123-125 30,182 84,85
H

como el icandronato , alendronato , pamidronato’® e ibandronato
obteniendo callos mas grandes, de forma dosis dependiente por un retraso de
la consolidacion. Los autores que han realizado pruebas biomecénicas no han

|182

encontrado diferencias significativas respecto al grupo contro 0 bien han

observado un aumento de la resistencia de los callos de fractura de los

animales tratados 848,

Estos estudios experimentales sugieren que los BF difieren mucho en sus
efectos en el hueso, mineralizacion, reparacion de las fracturas y resistencia
mecanica. Por lo tanto es necesario investigar los efectos de cada BF

individualmente en la consolidacién de las fracturas*®.
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En los estudios experimentales realizados en ratas sobre el efecto del
zoledronato en la consolidacion de las fracturas se ha encontrado un aumento
significativo del tamafio, densidad mineral y resistencia del callo a las 6
semanas, tras la administracion de una dosis Unica de 0,1 mg/kg a la semana

de la cirugia®.

Esta misma dosis Unica de 0,1 mg/kg a la semana de la cirugia se ha
comparado con una dosis semanal de 0,02 mg/kg durante 5 semanas y se ha
observado un mayor volumen, densidad mineral y resistencia del callo en los
dos grupos respecto al grupo control a las 6 semanas tras la fractura y a nivel
histolégico una mayor retencion de hueso inmaduro con respecto al grupo

control que fue més evidente en el grupo de dosis semanal**®*®.

Al estudiar una dosis Unica de zoledronato de 0,1 mg/kg en distintos
periodos tras la fractura se observé que independientemente de cuando se
administrara, a las 6 semanas hubo un aumento significativo del volumen,
densidad mineral y resistencia del callo y este aumento fue mayor cuando la

dosis se administraba a las 2 semanas tras la fractura’®.

Cuando estos estudios se realizaron en ratas osteoporéticas se observo
que las fracturas tardaban mas en consolidar que en las ratas no
osteoporéticas y que el zoledronato producia un aumento del volumen y de la
densidad mineral del callo a las 3 semanas pero estos cambios desparecian a

las 6 semanas**’.

Por ultimo, los estudios de indentacion que se han realizado para estudiar

las propiedades intrinsecas del callo de fractura en ratas tratadas con
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zoledronato han demostrado que una dosis Unica de zoledronato no las afecta

de forma adversa®.

Los estudios realizados en conejos utilizando un modelo de fractura en la
metafisis proximal del peroné y utilizando una sola dosis de 0,04 mg/kg via
intraperitoneal han demostrado un aumento de la cantidad de volumen éseo
trabecular y menor volumen de fibrosis en el callo tratado con zoledronato en

comparacion con el del grupo control, a las 2 y 4 semanas tras la fractura®.

Estos autores también estudian, con el mismo modelo experimental, el callo
de fractura en distintos periodos y observan que los callos de fractura bajo el
tratamiento con zoledronato tienen un &rea mayor con un contenido
significativamente mayor de hueso inmaduro y trabecular, es decir, que se
produce una estimulacion de la formacion Gsea primaria y un enlentecimiento

de la remodelacién, produciendo una retencién de hueso trabecular**.

En la tabla 45 se recogen los ensayos biomecanicos utilizados por los
distintos autores y comprobamos como la mayoria de los trabajos publicados

emplean ensayos en flexién a 3 puntos con las desventajas ya comentadas de

subestimar el médulo de Young al aplicar la carga directamente®*?® y |a falta
de uniformidad del momento de flexi6én®*>.
ANIMAL BF ENSAYOS RESULTADOS
BIOMECANICOS
Nyman'® Ratas Clodronato | No lo describen | No diferencias
Nyman'" Ratas Clodronato | No
Hyvonen® | Ratas Clodronato | No
Madsen'® | Ratas Clodonatro | Flexion a 3 p No diferencias significativas
Koivukanga | Ratas Clodronato | Compresiony No diferencias significativas
s'% tension axial
Tarvainen Ratas Clodronato | Flexibna 3 p No diferencias en la
213 resistencia en las fracturas de
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ratas osteoporoticas pero
menos en las no
osteoporaéticas.

Lit% Rata incadronato | Flexiona 3 p No diferencias en la carga
mecénica maxima ni en la
rigidez

Lit* Rata Incadronato | No

Lit% Rata Incadronato | Flexibn a 3 p No diferencias estadisticas en
la carga mecénica méax. ni en
la rigidez

Cao® Ratas Alendronato | No

Saito™® Ratas Alendronato | Flexibn a 3 p Aumento de la resistencia y

OP disminucion del modulo de
Young

Habermann | Ratas Ibandronato | Torsion Aumento de la tenacidad y del

8 par torsor..

Flora®! Perros Etidronato | No

Lenehan'® | Perros Etidronato | Flexién a 4 p Segun dosis. A bajas dosis no
diferencias pero a altas dosis
la carga mecéanica maximay la
rigidez estan disminuidas.

Chastagnier | Perros Tiludronato | Flexibn a4 p No diferencias en la rigidez o

3 Etidronato resistencia

Peter'® Perros Alendronato | Flexibn a 4 p No diferencias en la carga
mecanica méxima o rigidez

Goodship™ | Ovejas | Pamidronato | Torsién No diferencias en la rigidez
torsional. Par torsor maximo
signf. Mayor.

Little™" Ratas zoledronato | Flexién a 3 p Aumento de la rigidez del callo

McDonald'* | Ratas zoledronato | Flexiéna 3 p Aumento de la resistencia del
callo

McDonald'*® | Ratas zoledronato | Torsion Aumento del par torsor a las 6
sem

Amanat’® | Ratas zoledronato | Torsion Aumento del par torsor sobre

todo cuando se administraba a
las 2 sem tras la fractura

Tabla 45. Tabla en la que se recogen los estudios que han utilizado pruebas

biomecanicas para la evaluacion de resultados, especificando el tipo de ensayo y

los resultados.

Lenehan, Peter y Chastagnier utilizan ensayos en flexion a 4 puntos en

perros y bien no encuentran diferencias significativas o bien la carga mecanica

maxima y la rigidez estaban disminuidas a altas dosis de etidronato que

sabemos que es un BF de primera generacion y que produce gran inhibicion de
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la mineralizacion, por lo cual es dificil establecer comparaciones con el
zoledronato, cuya actividad inhibitoria de la mineralizacion es muy baja en

comparacion con su actividad inhibidora de la reabsorcién sea®>%%182,

e Ensayos de flexion

Los ensayos de flexiobn a cuatro puntos realizados en esta Tesis no
muestran diferencias significativas en ninguno de los parametros estudiados de
indice de rigidez, indice de area e indice de planitud, entre el grupo control y el
tratado con zoledronato tal y como se muestran en las figuras 24, 25y 26. A
raiz de estos datos cabria esperar que los callos tratados con zoledronato

tengan un comportamiento mecanico de flexién similar a los del grupo control.

Al realizar el perfil polar de rigidez, en los huesos osteotomizados el
grupo tratado con zoledronato muestra una elipse similar al hueso control
excepto para los planos 30° y 120° en los que este grupo presenta una mayor
rigidez (figura 22). Puede que este hecho esté relacionado con la configuracion
y zona de implantacion del sistema de fijacibn externa utilizado para la
osteosintesis de la fractura que afecta a los huesos tratados con zoledronato
pero no a los del grupo control. No hemos encontrado ningun trabajo sobre el
efecto de los bifosfonatos en la consolidacion de las fracturas que haya

estudiado este parametro.

En los huesos no operados al realizar el perfil polar de rigidez, hemos
encontrado que la rigidez es ligeramente mayor en el grupo ZOL pero con una
forma de la elipse similar en los dos grupos (figura 23). Los hallazgos del perfil

polar de rigidez en los huesos no operados demuestran que el tratamiento con
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zoledronato aumenta la rigidez ésea, demostrando que el zoledronato actia

sobre el hueso osteoporotico mejorando sus propiedades mecanicas de flexion.

Hornby estudia el efecto a largo plazo del zoledronato en fémures de ratas
ovariectomizadas y tratadas con distintas dosis durante 52 semanas®. Tras
realizar estudios de flexion a tres puntos observa que los fémures de las ratas
tratadas con zoledronato mostraban un aumento de las propiedades mecanicas
sin observar un aumento de la densidad mineral ésea. Estos autores resaltan
que los cambios en las propiedades mecanicas se producen antes que las
densitométricas.

Gasser también estudia el efecto a largo plazo del zoledronato (36
semanas) en fémures de ratas ovariectomizadas, mediante un ensayo
mecanico de flexion a tres puntos y encuentra un aumento de al menos un 10%
de la fuerza, resistencia y elasticidad con respecto al grupo control®®. Los
autores del estudio atribuyen este aumento de las propiedades mecanicas al
cambio del perfil de densidad mineral ésea que produce un aumento
secundario de la mineralizacion como consecuencia de la disminucion de la
resorcién 6sea®.

Nuestros hallazgos en los huesos sanos son menos evidentes, en cuanto al

aumento de la rigidez, que en los dos trabajos citados anteriormente®®®*

pero
hay que tener en cuenta que nosotros sacrificamos a las ovejas a las 8
semanas y en cambio los dos trabajos citados son estudios a largo plazo, 36 y

52 semanas es ratas. Probablemente si sacrificaramos a las ovejas tras un

periodo mas largo los valores de rigidez aumentarian mucho mas.
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e Ensayos de torsion

En cuanto a los ensayos a torsion, nosotros no hemos encontrado
diferencias significativas en ninguno de los tres parametros, par torsor,
tenacidad y rigidez torsional (figuras 27, 28 y 29).

Algunos autores también han utilizado ensayos a torsibn como
Haberman que estudia el efecto del ibandronato en la consolidacion de
fracturas en ratas y encuentra un aumento de la tenacidad y del par torsor en
los callos tratados®. Este autor no sabe si esto aumentos se corresponde al

aumento del volumen o a un aumento de la calidad en la composicion del callo.

Goodship también utiliza ensayos a torsidn en callos de fractura de
ovejas tratadas con pamidronato y no encuentra diferencias significativas en la
rigidez torsional, pero el par torsor maximo fue significativamente mayor en las
osteotomias del grupo tratado’®. Estos autores lo atribuyen al mayor volumen
del callo mas que por diferencias en las propiedades mecanicas.

Estos hallazgos difieren con los encontrados por nosotros, pero hay que
tener en cuenta que nosotros sacrificamos a las ovejas a las 8 semanas y los
autores anteriormente citados a las 12, con lo que el callo estd mas
remodelado y por tanto esto podria explicar las diferencias encontradas’®®.
Ademas Goodship estudia ovejas no osteoporéticas, es posible, que en
nuestras experiencias, la osteoporosis debilite mas el callo de fractura de forma
que el zoledronato no sea capaz de aumentar los parametros de torsion’®.

En los trabajos realizados por el grupo de Little sobre el efecto del

zoledronato en la consolidacion de fracturas en ratas, se han utilizado ensayos

a flexion en 3 puntos y de torsion con distintas dosis, con tiempos de
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administracion distintos y sacrificio de los animales en distintos periodos, pero
en todos ellos han encontrado un aumento de las propiedades mecanicas del
callo”8131145.146.148 1) 5 resistencia del callo aumenté un 30% con respecto al
grupo control cuando el zoledronato se administraba en el momento de la
fractura, un 44% cuando se administré una semana tras la fractura y un 50% a
las dos semanas en comparacién con el grupo control”®,

Nosotros no hemos podido demostrar estos hallazgos en nuestro trabajo
con un animal de experimentacion distinto, no hemos encontrado diferencias
significativas en ninguno de los parametros de torsidon estudiados (figuras 27,
28 y 29) mostrando, por lo tanto, los callos tratados con zoledronato una
resistencia equivalente a la de los del grupo control. También cabe destacar,
como en los ensayos de flexion, que los trabajos anteriormente citados se han
realizado en ratas no osteopordticas”®. Aunque el grupo de Little también
estudia el efecto del zoledronato en ratas osteoporoticas en su trabajo no
realiza estudios biomecanicos sélo histomorfométricos™*’.

Al analizar los efectos del zoledronato en los huesos no operados
mediante ensayos de torsion, nosotros no hemos encontrado diferencias
estadisticamente significativas en ninguno de los parametros de torsion
estudiados (figuras 30, 31y 32).

En las graficas de perfil polar de rigidez encontrabamos un aumento de
la rigidez (figura 23) y en la medicion de areas en las imagenes de TAC de la
zona de osteotomia de las tibias no operadas (figura 21), observabamos un
aumento estadisticamente significativo. Este efecto beneficiosos del
tratamiento con zoledronato en los huesos osteoporéticos no lo hemos podido

confirmar con los estudios de torsién (figuras 30, 31 y 32) probablemente por el
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corto periodo de actuacion del zoledronato en estos huesos osteoporoticos ya
que al sacrificar a las ovejas a las 8 semanas y al haber administrado el
farmaco a las 2 semanas tras la fractura, el zoledronato sélo ha actuado

durante 6 semanas.

e Analisis densitométricos

En nuestro trabajo, los resultados de los ensayos densitométricos del
callo completo demuestran un mayor volumen de los callos del grupo
zoledronato (figura 33) con una densidad media del callo ligeramente menor
(figura 34). En los ensayos densitométricos de la zona de fractura no hay
diferencias significativas en el volumen medio (figuras 38, 39, 40 y 41) ni en las
densidades medias de las distintas isodensidades (figuras 43, 44, 45 y 46)
excepto para la densidad media de la isodensidad 4 (figura 47), que es la zona

de densidad méaxima, siendo mayor en los callos del grupo ZOL.

Si analizamos los trabajos publicados sobre el efecto del zoledronato en
la consolidacién 6sea vemos que el grupo de Almeida y Matos que utilizan el
conejo como animal de experimentaciéon no miden la densidad del callo>**.
Respecto a los trabajos realizados en ratas, cuando se estudio el efecto del
zoledronato en un defecto critico del fémur y junto a la proteina osteogénica 1
se observd un aumento de la densidad media 6sea del 45% a las 2 semanas y
un 52% a las 5 semanas en comparacion con el grupo control, pero a las 8
semanas ya no habia diferencias. Seguramente este aumento de la densidad
se debe al efecto anabolizante de la proteina osteogénica mas que al efecto del

zoledronato®®!.
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Amanat no encuentra diferencias significativas en la densidad mineral
del callo de las fracturas de fémur en ratas en sus distintos grupos de estudio:
control, con zoledronato local en el lugar de la fractura, zoledronato intravenoso
en el momento de la fractura, a la semana y a las 2 semanas. Este autor
sacrifica a las ratas a las 6 semanas®. McDonald en el mismo modelo de
fractura cerrada en fémur de rata y administrando una sola dosis intravenosa
de zoledronato o dosis semanales, encuentra pequefios aumentos
estadisticamente significativos al sacrificar a los animales a las 2 semanas,
aumentos mas pequefios a las 6 semanas y no encuentra diferencias a las 12
semanas'®. Hay que recordar de nuevo que estos animales no son
osteoporéticos por lo que extraer conclusiones en comparacién con nuestros
resultados es dificil ademas del distinto periodo en el que se realiza el estudio

del callo.

Nuestros analisis densitométricos revelan callos mas grandes con una
densidad menor en el grupo ZOL. Como en el caso de las distintas
isodensidades no hay diferencias en cuanto al volumen o a la densidad media,
esto lo podriamos interpretar como que el callo tiene una distribucién parecida
de tejido con respecto a su densidad, es decir que es mas grande y con menor
densidad pero con una distribucion parecida. Estos hallazgos se confirman con
los hallazgos histomorfométricos que describen otros autores, los cuales
encuentran un enlentecimiento de la maduracion del callo por retraso en la
remodelacion, con callos mas grandes y con menor densidad pero sin

interrupcion de la consolidacign3:3378:109.123-125.158,172,173,182.
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De hecho algunos de estos autores han comprobado cémo tras
interrumpir el tratamiento con el bifosfonato estudiado, la concentracion del
mismo disminuye y la remodelacién del callo continda alcanzando valores

nOrmaleSGl,120,124,135,182 )

Li mide las concentraciones de icandronato en el callo de fractura y
encuentran que éstas se correlacionan con la dosis y forma de
administracion*®*. Las concentraciones del BF disminufan con el tiempo en los
grupos en los que se interrumpia el tratamiento mientras que aumentaban en
los grupos en los que se continuaba. Una razon de estos hallazgos puede ser
que la liberacion de icandronato por el hueso depende de la tasa de recambio
0seo y el icandronato, como todos los BF, disminuye el recambio 6seo. Esto
puede explicar la disminucion de la concentracion de icandronato tras la
interrupcion del mismo cuando aumenta el recambio 6seo. Por el contrario, la
concentracion aumentard tras la administracion continua cuando el recambio
0seo esta disminuido. Como es sabido, el recambio 6seo es mayor en el callo
de fractura que en el hueso normal, lo que explicaria una disminucion mas
rapida de la concentracion en el area del callo, como se observa en este
estudio. Otra posibilidad seria que el nuevo hueso formado se deposita sobre el
hueso impregnado de icandronato y esto puede contribuir a la disminucion de
la concentracion en los grupos en los que se interrumpe el tratamiento.
Ademas, en comparacion con el hueso normal, la superficie 0sea es mayor en
el callo lo que conduce a una mayor acumulacion del farmaco lo que podria
explicar las mayores concentraciones en el area del callo tras el tratamiento

continuo que se observa en este estudio.
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La remodelacion del callo en ratas tratadas con icandronato antes de la
fractura estaba retrasada a las 6 semanas pero se normalizaba a las 16
semanas en comparacién con el grupo control**. Cuando se estudié el callo a
largo plazo (25 y 49 semanas), los estudios histomorfométricos y de resistencia
mecanica del hueso fracturado no demostraron diferencias entre los grupos
tratados y el grupo control*?®. Estos hallazgos indican que el pre-tratamiento
con icandronato solo retrasé las primeras fases de la consolidacion 6sea y no

afecto a la resistencia del hueso fracturado.

Peter demuestra que el pre-tratamiento con ALN a dosis de 2 mg/kg por
dia durante 9 semanas antes de la fractura en perros da lugar a un callo mas
grande pero no altera la resistencia mecénica del hueso fracturado®?. Es mas,
Madsen encuentra que el pre-tratamiento con clodronato a dosis de 10mg/kg
por dia durante 4 semanas antes de la fractura no afecta ni a la remodelacién
del callo ni a las propiedades mecanicas del hueso fracturado 4 semanas
después de la fractura'®. Estos estudios sugieren que el pre-tratamiento a
corto plazo con bifosfonatos no altera de forma importante la consolidaciéon

Osea si el tratamiento se interrumpe cuando se produce la fractura.

Flora en su trabajo también observa que las fracturas que se producen de
forma espontanea en los perros con dosis medias de etidronato consolidan
normalmente, pero a altas dosis (diez y veinte veces la utilizada para el
tratamiento de la enfermedad de Paget en humanos) no se produce la
mineralizacion del callo de fractura, mientras los animales estan en tratamiento.
Sin embargo cuando se interrumpe el tratamiento, a los 2 meses los callos se

mineralizan, por lo que los autores concluyen que las dosis altas de etidronato

Pagina

215



EFECTO DE LOS BIFOSFONATOS EN LA CONSOLIDACION DE LAS FRACTURAS

DISCUSION
no producen cambios permanentes en el esqueleto que puedan interferir con la

consolidacion de las fracturas®.

Lenehan observa que en el grupo de perros tratados a altas dosis de 5
mg/kg se produce una disrupcion total de la actividad mineralizante del callo,
sin evidencia de consolidacion radiografica y con una resistencia y rigidez
minimas, pero estos efectos son reversibles produciéndose una mineralizacion
evidente del callo a las 3 semanas de interrumpir el tratamiento y con una
consolidacion completa a las 12 semanas. Por lo tanto este estudio demuestra
que el etidronato en la consolidacion de las fracturas produce efectos dosis
dependientes y reversibles en el modelo de fractura utilizado en perros*?,

Si nos fijamos en los hallazgos densitométricos en los huesos sanos
observamos que si bien no hay diferencias significativas en cuanto al volumen
total y densidad media de la zona de osteotomia entre el grupo control y ZOL,
si que se produce una menor dispersion de de los datos, principalmente en el
volumen total pero también en la densidad media del callo debido al efecto del
zoledronato en el hueso osteoporoético. Esto junto a los hallazgos de los analisis
mecanicos que nos muestran un aumento de los valores de rigidez a flexién en
las graficas de perfil polar de rigidez y el aumento del par torsor nos confirman
el efecto beneficioso del zoledronato en los huesos no operados osteoporoéticos

en nuestro modelo de experimentacion.

* Resumen de la discusion

Como resumen encontramos que el comportamiento biomecanico de los

callos de fractura del grupo control y del tratado con zoledronato es igual en los
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ensayos en flexion aunque con ligeras diferencias en el patron del perfil polar
de rigidez que muestra una mayor rigidez en los planos 4 y 10 en los callos
tratados con zoledronato. En los ensayos a torsibn no hemos podido encontrar
diferencias significativas lo que nos indica que la resistencia global del callo
tratado con zoledronato no ha mostrado diferencias con respecto a la de los
callos del grupo control.

Algunos autores sugieren® que lo importante es la resistencia del callo y
qgue el retraso en la remodelacion del callo tiene menos importancia, ya que el
organismo compensa cualquier efecto negativo del farmaco en la composicién
del callo haciéndolo mas grande. En nuestro trabajo observamos que si bien el
callo de fractura de los animales tratados con zoledronato es mas grande, no
existen diferencias en el comportamiento biomecanico con respecto a la
resistencia.

Desde el punto de vista densitométrico encontramos callos mas grandes
pero con menor densidad media aunque la distribucién de la misma en el callo

es similar a la del callo de los huesos no tratados con zoledronato.
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1.- La osteotomia estabilizada mediante un fijjador externo en la tibia de
ovejas ovariectomizadas es un modelo de fractura osteoporoética reproducible y
en el que la consolidacién se produce en unas condiciones parecidas a las
humanas. Por ello consideramos que es un buen modelo experimental para
estudiar el efecto de los bifosfonatos en la consolidacién de fracturas

osteoporéticas.

2.- El zoledronato actla de forma beneficiosa en el hueso osteopor6tico
produciendo un aumento de los valores de rigidez a flexién en las graficas de
perfil polar de rigidez y un aumento estadisticamente significativo en el area de
la zona de osteotomia en las mediciones realizadas en las imagenes de TAC,

en comparacion con los huesos no tratados.

3.- El tratamiento con zoledronato da lugar a callos de fractura mas
grandes como se ha podido observar en el andlisis morfolégico de los callos de
fractura a partir de las imagenes de TAC y en el estudio del volumen total del

callo.
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4.- El comportamiento biomecanico de los callos tratados con
zoledronato no ha mostrado diferencias significativas en comparacion con los

del grupo control con respecto a la resistencia y a la rigidez.

5.- Los estudios densitométricos demuestran que los callos del grupo
tratado con zoledronato presentan una menor densidad media pero con una

distribucion dentro del callo similar a la de los callos no tratados.

6.- A la vista de las conclusiones 3, 4 y 5 podemos afirmar que, en
nuestro modelo experimental de fractura osteoporotica, el tratamiento con
zoledronato, da lugar a callos de fractura mas grandes pero con una menor
densidad y con un patrén biomecéanico que no muestra diferencias significativas

respecto al grupo control.
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Debido a las limitaciones que hemos encontrado en nuestro trabajo, nos
planteamos realizar nuevos estudios con mayor numero de muestras para
evitar la dispersion encontrada, principalmente en el grupo de las ovejas

tratadas con zoledronato.

Tampoco hemos podido realizar analisis histomorfométrico de la zona
del callo de fractura, ya que las pruebas mecanicas de torsion son destructivas
y las muestras quedaban muy dafiadas, siendo imposible utilizar estas
técnicas. El realizar una serie para estudiar parametros histomorfométrcios
seria un excelente complemento a este trabajo y podrian ayudarnos a

interpretar mejor nuestros resultados.

También seria interesante realizar el mismo trabajo pero sacrificando los
animales mas tarde, para ver si los hallazgos de disminucién de la resistencia
mecénica y DMO se normalizan, como demuestran otros autores que utilizan
las ratas como animales de experimentacion. Con ello podriamos demostrar
que los hallazgos encontrados se producen por un retraso de consolidacion,

pero que ésta finalmente se produce, no se interrumpe.

Este mismo modelo experimental se esta también utilizando para
estudiar el efecto de un farmaco para la osteoporosis con un mecanismo de
accioén contrario, es decir, anabdlico, la parathormona con el fin de compararlo

con nuestros resultados.
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PESCA | ALIMENTACIO

PROPUESTA DE AUTORIZACION PROCEDIMIENTO 2006/001

Vista la solicitud de autorizacion para realizar el proyecto “ESTUDIO DEL EFECTO DEL
ALENDRONATO SOBRE LA CONSOLIDACION DE LAS FRACTURAS”, realizada en fecha
8.11.2006 con n° registro de entrada 30911 por Diia. Inmaculada Noguera en calidad de Veterinaria
responsable del bienestar animal del centro usuario 46/003 “Unidad Central de Investigacion Facultad de

Medicina y Odontologia. Universidad de Valencia”.

Teniendo en cuenta que la investigadora Marta Salém Taverner y D. Francisco Gomar Sancho se hallan
homologados segtin Resolucién de fecha 11.10.2006 del DOG 16.10.2006.

Considerando el informe del Comité de Etica del Centro de fecha 3 de noviembre de 2006.

En virtud de lo dispuesto en el art.18, punto 2 del Real Decreto 1201/2005, en el que sc requiere
autorizacion previa para llevar a cabo dicho experimento.

PROPONGO: Autorizar la realizacién del procedimiento para el nimero de animales, especie y periodo de
tiempo solicitado.

Valencia a 29 de noviembre de 2006

El JW“
&‘R,\—Q -

Francisco Beltran Andreu 7

AUTORIZACION PROCEDIMIENTO 2006/001

Vista la propuesta del Jefe de Servicio de Tecnologia Ganadera de autorizacion para realizar el proyecto
“ESTUDIO DEL EFECTO DEL ALENDRONATO SOBRE LA CONSOLIDACION DE LAS
FRACTURAS?”, realizada en fecha 8.11.2006 con n° registro de entrada 30911 por Dfia. Inmaculada
Noguera en calidad de Veterinaria responsable del bienestar animal del centro usuario 46/003 “Unidad
Central de Investigacion Facultad de Medicina y Odontologia. Universidad de Valencia”.

Teniendo en cuenta que la investigadora Marta Salom Taverner y D. Francisco Gomar Sancho se hallan
homologados segun Resolucién de fecha 11.10.2006 del DOG 16.10.2006.

Considerando el informe del Comité de Etica del Centro de fecha 3 de noviembre de 2006.

En virtud de lo dispuesto en el art.18, punto 2 del Real Decreto 1201/2005, en el que se requiere
autorizacion previa para llevar a cabo dicho experimento.

AUTORIZO: La realizacién del procedimiento para el nimero de animales, especie y periodo de tiempo
solicitado.

Valencia a 29 de noviembre de 2006
El Director General de Investigacion, Desarrollo e
Innovacién Agropecuaria.
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