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RESUMEN

Durante 15 afios se ha utilizando la hidroxiapatita obtenida a partir del coral Porites, en
los defectos Gseos subsiguientes a la cirugia de exéresis tumoral. Se realizd un estudio
en 100 pacientes con diagnostico de tumoraciones éseas benignas de las extremidades,
en el periodo de tiempo comprendido desde el 1988 hasta el afio 2000; con el objetivo
de evaluar su eficacia como material de implante 6seo. Se dividié la muestra
aleatoriamente en dos grupos, un grupo estudio y un grupo control, con 50 pacientes
cada uno. En el grupo estudio se realizo relleno de la cavidad tumoral con hidroxiapatita
Coralina® HAP-200 y en el grupo control con injerto de hueso homélogo. Se constato
que el 96 % de los pacientes implantados con hidroxiapatita presentaron curacion,
mientras que en los pacientes tratados mediante injertos de hueso homologo solo se
obtuvo la curacion en el 88 %. Por lo que se recomienda el uso del biomaterial
hidroxiapatita en el tratamiento restaurador de defectos 6seos de las extremidades.
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Todo defecto 6seo de una extremidad, afecta la capacidad funcional del segmento
corporal dafiado. A esta situacion se han enfrentado médicos desde afios antafio hasta el
presente y muchos investigadores se han afanado en encontrar una solucién.

En una fase inicial, el defecto 0seo se tratd a expensas de la propia fuente natural del
hueso, dando paso al injerto 6seo, que ha perdurado hasta la actualidad y durante afios
se considerd el sustituto ideal por su comportamiento y estructura. Pero en la préctica
presenta inconvenientes que limitan su uso, pues su obtencion implica una intervencion
quirargica adicional para el paciente con mayor morbilidad postoperatoria, 0 presenta
desventajas relacionadas con fracasos de incorporacion, reabsorcion, transmision de
enfermedades, rechazo inmunologico y sobre todo dificultades de obtencion y
conservacion.

Los inconvenientes del injerto 6seo incentivaron la basqueda de materiales naturales o
artificiales para implantes en hueso, en las Ultimas décadas han aparecido diversidad de
biomateriales. En este sentido, los clasificados como bioactivos han adquirido mayor
relevancia por el éxito en la aplicacion practica, dado por la interaccion e intercambio
quimico que se establece entre el implante y el tejido vivo. Dentro de este grupo la
hidroxiapatita ha acaparado particular interés por su similitud quimica y estructural con



el principal componente mineral del hueso humano, que la ubica como uno de los
materiales mas biocompatibles reconocido en la implantologia 6sea. &

En el Hospital Militar “Dr. Carlos J. Finlay”, desde el afio 1988 se ha tratado defectos
0seos subsiguientes a la cirugia de exéresis de tumoraciones benignas de las
extremidades, mediante la utilizacion de hidroxiapatita obtenida a partir del coral
Porites marino. Se realizé el presente estudio con el objetivo de evaluar su eficacia
como material de implante dseo a través de un ensayo clinico controlado.

METODOS

Se realiz6 un estudio en 100 pacientes con diagndstico de tumoracién Gsea benigna de
las extremidades, atendidos en el Servicio de Ortopedia del Hospital "Dr. Carlos J.
Finlay", en el periodo de tiempo comprendido desde el afio 1988 hasta el afio 2000.

Criterios de inclusidon en el estudio

« Pacientes de ambos sexos

e Mayores de 16 afios de edad

o Aceptacion voluntaria en la participacion en el ensayo

« Portadores de tumoraciones 6seas benignas de las extremidades comprendidas
en el siguiente grupo: encondroma, condroblastoma, osteoblastoma, defecto
fibroso metafisario, quiste @seo solitario y quiste Gseo yuxtaarticular.
(Nombrados segun la clasificacion propuesta por el Centro Internacional de
Referencia de la OMS vy seleccionados segun criterios basados en caracteristicas
comunes de estas tumoraciones). *?

Citerios de exclusion en el estudio

o Presencia de sepsis activa en el sitio de defecto 6seo
« Pacientes que no cumplan con alguno de los criterios de inclusion

Criterios de salida en el estudio

o Deseo expreso del paciente de no continuar el tratamiento

o Imposibilidad de seguimiento clinico del paciente por un periodo de tiempo
minimo de un afio

« Participacion del paciente en otro tipo de investigacion o tratamiento

A todos los pacientes se les realiz6 exdmenes clinicos, radiogréaficos e histoldgicos; que
permitieron diagnosticar con certeza la lesion dsea tumoral. Se dividieron en 2 grupos
con 50 casos cada uno, seleccionados aleatoriamente en un grupo control y un grupo
estudio. En el grupo control se realizd curetaje de la lesion dsea y se rellend con injerto
de hueso homdlogo, mientras que en el grupo estudio se realizé los rellenos con el
biomaterial.

Se empleo la hidroxiapatita Coralina® HAP-200 en forma de granulos, obtenido a partir
del coral Porites, producido en el Centro Nacional de Investigaciones Cientificas de
Cuba.



El seguimiento clinico se realiz6 mediante observacion directa al paciente, control de
los signos vitales y estudio local de la herida quirdrgica. Se emple6 una clasificacién en
grados para la evaluacion clinica del edema, dolor, inflamacién, sepsis o exposicion del
material. *

Las iméagenes radiograficas permitieron evaluar el comportamiento del implante y la
interfase hueso-implante, de la siguiente forma:

o Osteointegracion positiva: desaparicion del limite radiografico entre el
biomaterial o injerto y el tejido 6seo adyacente

» Osteointegracion negativa: reabsorcién del implante o del tejido dseo adyacente,
o0 encapsulacion del biomaterial como respuesta a cuerpo extrafio.

o Osteointegracion sin evidencias: no se evidencia modificaciones entre el
biomaterial o injerto y el tejido 6seo adyacente.

La evaluacion hematolégica se hizo mediante estudio de hemograma completo,
eritrosedimentacion., calcio, fésforo y fosfatasa alcalina en el postoperatorio.

Los resultados se calificaron en base a las evaluaciones clinicas, hematologicas y
radiogréaficas del modo siguiente (tabla 1):

Tabla 1. Clasificacion de las variables

Variables evaluadas | Resultado |
Bueno || Regular || Malo |

[Edema || Ausente o minimo ||  Moderado || Intenso |
[Dolor || Ausente o minimo ||  Moderado || Intenso |
[Inflamacién || Ausente o minima || Moderada || Intensa |
[Exposicion || Ausente o minima ||  Moderada || Intensa |
ISepsis [l No [l No [l Si |
[Osteointegracion || Positiva || Sinevidencias || Negatva |
[Estado hematolégico ||Normal o d.min.v.n.|| d.mod.v.n. || d.imp.v.n. |

d.min. = desviaciones minimas / d.mod. = desviaciones moderadas / d.imp. =
desviaciones importantes
v.n. = valores normales

Criterio de curacién

e Solucion del defecto 6seo tumoral tratado con osteointegracion del biomaterial o
del injerto dseo.

Para el andlisis estadistico se aplicaron las distribuciones de frecuencia para variables
discretas, mientras que para las variables continuas se emple6 la media y las
desviaciones estandar. Para la comparacion entre los grupos se practicd analisis de
frecuencias basado en el estadigrafo Chi-cuadrado y Test de probabilidad exacta de
Fisher.



RESULTADOS

En el estudio se constatd que el 75 % de todas las lesiones se encontraron alrededor de
la rodilla (fémur distal y tibia proximal), seguido en orden de frecuencia por las del
hdmero.

La evaluacion clinica del sitio de implante evidencio que el dolor y el edema exhibieron
el comportamiento habitual en la cirugia dsea de las extremidades. En ambos grupos la
aparicion de signos flogisticos estuvo directamente relacionado con la presencia de
infeccion en la herida quirdrgica y como respuesta del organismo, sin representar
diferencia estadisticamente significativa (p>0,05).

En ningln paciente se observé inflamacion relacionada con rechazo o intolerancia al
injerto 6seo o al biomaterial. En el grupo estudio, en 2 pacientes ocurrié expulsion de
algunos granulos aislados de hidroxiapatita, pero sin evidencias de reaccion inflamatoria
importante y en ambos se produjo curacion de la lesion dsea y osteointegracion del
implante.

La evaluacion de laboratorio de los parametros sanguineos no sefialo diferencia
estadisticamente significativa entre los grupos estudio y control (p>0,05). Se evidencio
un aumento moderado en los valores del leucograma y de la eritrosedimentacion en el
primer mes de evolucion, correspondiéendose en el caso de la inflamacién, con la
presencia de sepsis de la herida quirtrgica. La hemoglobina, sin embargo, no evidencio
ningun cambio evolutivo en los pacientes estudiados. El calcio y el fésforo no rebasaron
los limites de sus valores normales, no obstante se observé un discreto aumento de sus
concentraciones plasmaticas después del primer mes de evolucién. La fosfatasa alcalina
a pesar de no rebasar sus limites normales, mostré una marcada tendencia a la elevacién
de sus valores sanguineos entre los 30 y los 90 dias de evolucidn.

La evaluacion radiogréfica de la osteointegracion de la hidroxiapatita o del injerto 6seo
a los 6 meses de evolucion (tabla 2), sefialé diferencias estadisticas significativas entre
los dos grupos (p<0,001). En el grupo estudio se produjo osteointegracion del 96 % de
los implantes y sélo en 2 pacientes los implantes se comportaron sin evidencias de
osteointegracion, pero también sin evidencias de encapsulacion o rechazo. En el grupo
control se produjo fracaso de la osteointegracidn en 5 pacientes dado por reabsorcién
del injerto Oseo.

Tabla 2. Resultados postoperatorios de la evaluacién radiogréafica de la osteointegracion

Osteointegracion | Grupo estudio I Grupo control |

| _No. || %* || No. || 9%* |

[Positiva I 48 I 96 I 45 | 90 |
[Sin Evidencias | 2 I 4 | -- | - |
Negativa | - L5 | 10 |

*Porcentaje calculado sobre la base del total de pacientes de cada grupo (50).
X2=7,10; p<0,001



A pesar de no existir una diferencia estadistica significativa, el nimero de
complicaciones fue mucho menor en el grupo estudio que en el grupo control. La
recidiva de la lesién tumoral por reabsorcion del injerto 6seo y la fractura patoldgica
postoperatoria ocurrieron en pacientes del grupo control.

Los resultados finales del tratamiento (tabla 3) en general fueron buenos, y aunque no
hubo una diferencia estadistica significativa, fueron discretamente méas favorables en el
grupo estudio que en el grupo control. La curacion del defecto dseo ocurrio en el 96 %
de los pacientes implantados con hidroxiapatita, mientras solo se obtuvo la curacion en
el 88 % de los pacientes tratados mediante injertos de hueso homélogo.

Tabla 3. Resultado final del tratamiento

Resultado final  |. Grupo estudio | Grupo control |

No. | % * | No. || 0 * |

Bueno I 43 || 86 I~ a0 | 20 |
IRegular I 5 I 10 I 2 I 5 |
Malo [l 2 | 4 I 6 I 12 |
Total [ s0 [ 100 |[ 50 ][ 100 |

* Porcentaje calculado sobre la base del total de pacientes de cada grupo (50).
X2=2,22; p>0,05

DISCUSION

En diversas bibliografias se menciona que la recidiva de la cavidad tumoral por
reabsorcion del injerto, es una de las complicaciones mas frecuentes del tratamiento de
los tumores, posiblemente relacionado con una exacerbacion en la resorcidn 6sea debido
a una hiperactividad de los osteoclastos. La reparacion en el caso del injerto éseo,
ocurre por un mecanismo de resorcion osteoclastica del mismo; seguida de la nueva
deposicion del hueso a expensas del fendmeno de osteoconduccion que induce. Sin
embargo, este proceso resulta limitado en tiempo y espacio, y con frecuencia la masa de
hueso muerto no logra ser sustituida por el hueso nuevo y el resultado final es la pérdida
del injerto. En cambio, en el caso de la hidroxiapatita Coralina® HAP-200 esto no
sucede por tratarse de un material basicamente no reabsorbible.

Ultimamente, algunos autores han utilizado la hidroxiapatita con la intencion de
establecer los materiales reabsorbibles como los ideales. Gil Albarova, plante6 la
conveniencia de contar con biomateriales con propiedades especificas segun su
aplicacion clinica. Sin embargo, la hidroxiapatita Coralina® HAP-200 presenta baja
velocidad de reabsorcion, pues se considera que le confiere resistencia contra la
actividad osteoclastica tumoral y la reparacién se produce por proliferacion penetrante
del tejido de neoformacion dsea en su interior; en lugar del proceso de reabsorcion y
sustitucion que ocurre en el caso del injerto éseo, con mucha mas alta probabilidad de
fracaso cuando la velocidad de reabsorcion excede la de sustitucion, o cuando esta
Gltima es incapaz de completar el proceso. *

Asi como la elevada resistencia a la reabsorcion, la hidroxiapatita exhibe resistencia
contra la infeccion, aunque no ha sido experimentalmente demostrada, parece estar



relacionada con la presencia de iones hidroxilo en su composicion, que son responsables
de un pH de superficie puntual de predominio basico que le confiere propiedades
bactericidas. En la préctica clinica se ha podido constatar que este biomaterial, soporta
la infeccidn sin detrimento de su estructura y propiedades.

También es destacable que en el grupo estudio no se produjo fracturas patoldgicas
postoperatorias, mientras en el grupo control ocurrié en 2 pacientes. Estas fracturas
ocurren con bastante frecuencia cuando se trata de grandes tumoraciones que invaden
mas de la mitad del diametro del hueso, o se ha producido adelgazamiento de las
corticales por el crecimiento expansivo del tumor, lo que condiciona una disminucion
de la resistencia mecanica del hueso en la zona.

En el caso de la hidroxiapatita, la porosidad del biomaterial facilita la proliferacion
penetrante del tejido de neoformacion dsea en su interior, lo que hace que la resistencia
mecanica del implante aumente considerablemente (fig.1), con la subsiguiente
disminucion del riesgo de fracturas patoldgicas postoperatorias.

Fig.1. A- Condroblastoma de fémur B- Curetaje y relleno con hidroxiapatita Coralina®
HAP-200 C- Radiografia evolutiva a los 6 meses, donde se observa un excelente
soporte estructural

En cuanto a la exposicién del biomaterial, algunos autores sefialan la migracion de
particulas como una desventaja de la hidroxiapatita en forma de granulado y con
intencion de mejorar este inconveniente, han planteado el uso de polimeros en
asociacion a la misma. No obstante, en el estudio se fue meticuloso en la cobertura
periéstica y contencion del granulado, y esto fue suficiente para evitar esta
complicacion.

La evaluacion del resultado final del tratamiento de defectos 6seos tumorales sefialo una
mayor curacion de los pacientes implantados con hidroxiapatita. Estos resultados
aunque no revierten un valor estadistico significativo, permiten ratificar las cualidades
del biomaterial de implante 0seo, en cuanto a su biocompatibilidad y efecto
osteogénico. Wilkins y Nelly, reportaron el 93 % de curacién con la utilizacion de la
matriz dsea desmineralizada y apuntan hacia la conveniencia de asociacion a
hidroxiapatita para tratar de mejorar estos resultados. **

Hay autores que en la actualidad estudian el empleo de materiales osteoinductores,
como es el caso de la proteina morfogenética 0sea; pero reconocen la conveniencia de
propiciar enlaces de estas proteinas con vehiculos apropiados como la hidroxiapatita.



Aunque la hidroxiapatita es reconocida como un material osteoconductor por
excelencia, de algn modo esta ejerce propiedades osteoinductoras; quizas por que actta
en los procesos celulares mediante un efecto de tipo piezoeléctrico a expensas de la
presencia en su composicion de iones hidroxilo, responsables de un pH alcalino que
facilita la formacion endocondral de hueso.

La ausencia de reaccion inflamatoria aguda o cronica en el sitio de implante 6seo,
ratifica la biocompatibilidad del biomaterial, pues como plantean Kavanagh y cols,> el
éxito de un implante esta dado por el atrapamiento de éste en el hueso mediante una
interfase hueso-implante directa sin reaccion inflamatoria. La identidad de la
hidroxiapatita con el tejido 6seo, favorece la formacion de enlaces quimicos
interfaciales con el mismo, lo que contribuye a la osteoasimilacion del implante.

La posibilidad de realizar una evaluacion a los 5 afios, después del implante de
hidroxiapatita en los pacientes que curaron su defecto Gseo; permitié por medio de
estudios radiograficos longitudinales, observar que el biomaterial implantado disminuy6
su densidad, igualandose con el tejido 6seo circundante. En aquellos pacientes que el
biomaterial no exhibi6 evidencias de osteointegracién en el momento de la evaluacion
inicial, se produjo evolutivamente después. Mientras que en los pacientes que persistid
la imagen radiografica del implante, finalmente se evidencié una completa tolerancia
clinica y humoral; donde se ratificd la asimilacion e incorporacion de la hidroxiapatita a
la dinamica natural del metabolismo 0seo. 2

Existen amplios estudios que exponen los resultados del injerto de banco, se considera
segun los resultados alcanzados, que la hidroxiapatita con caracteristicas de
biocompatibilidad y poder osteogénico es tan buena como el injerto 6seo. Esto unido a
otras propiedades del biomaterial, como la facilidad de obtencion, conservacion,
esterilizacion, resistencia a la infeccion, incremento de la resistencia mecénica durante
el proceso de reparacion y adecuado costo-beneficio; permite recomendar la utilidad del
uso de la hidroxiapatita como material de implante éseo en el tratamiento restaurador de
grandes cavidades tumorales 0seas benignas de las extremidades; pues reduce algunos
inconvenientes como la necesidad de una intervencién quirdrgica adicional con el
subsiguiente incremento de la morbilidad, tiempo de hospitalizacion y de recuperacion
funcional del paciente, y por tanto una reincorporacion laboral.

SUMMARY

Results of the filling of bone tumoral defects with hydroxyapatite or homologous
graft

For 15 years the hydroxyapatite obtained from Porites coral has been used in the bone
defects following the tumoral exeresis. A study of 100 patients with diagnosis of bening
bone tumors of the extremities from 1988 to 2000 was conducted in order to evaluate its
efficacy as bone implant material. The sample was divided at random into 2 groups: a
study group and a control group, with 50 patients each. The tumoral cavity was filled
with Coralline hydroxyapatite HAP-200 in the study group, and with homologous bone
graft in the control group. It was confirmed that 96 % of the patients implanted with
Coralline hydroxyapatite HAP-200 were cured, whereas healing was only attained in 88
% of the patients treated with homologous bone graft. Therefore, the use of the



biomaterial is recommended in the restorative treatment of bone defects of the
extremeties.

Key words: hydroxyapatite, bone graft, bone defects, extremities.
RESUME

Résultats de la correction des défauts osseux tumoraux en utilisant de I'hydroxy-
apatite ou une homogreffe

L'hydroxy-apatite obtenue du corail Porites a été utilisée pendant 15 ans dans la
correction des défauts osseux suivant une exérese tumorale. Une étude de 100 patients
diagnostiqués de tumeurs osseuses benignes des extrémités a éteé réalisée dans la période
comprise entre 1988 et 2000, afin d'évaluer son efficacité comme matériau d'implant
osseux. L'échantillon a été aléatoirement divisé en deux groupes, un groupe étude et un
groupe témoin, de 50 patients chacun. Dans le groupe étude, on a utilisé de I'nydroxy-
apatite corallienne HAP-200®, et dans le groupe témoin une homogreffe osseuse. On a
constaté que dans le premier groupe le traitement a réussi chez 96% des patients, tandis
que dans le second le traitement a réussi chez 88% des patients. C'est pourguoi,
I'utilisation de ce biomatériau est conseillée dans la correction des défauts osseux des
extrémités.

Mots clés: Hydroxy-apatite, greffe osseuse, défaut osseux, extremité.
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