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Resumen

La aleacion Cr-Co-Mo (ASTM F75) ha sido ampliamente utilizada en el ambiente médico, pero su uso
para la fabricacién de membranas de barrera rigidas como soporte en las terapias de aumento dseo,
no se ha investigado exhaustivamente. En el presente estudio se colocaron membranas de Cr-Co-Mo de
diferentes alturas en las tibias de conejos machos de la raza Nueva Zelanda, para evaluar la calidad y el
volumen de la formacion de nuevo hueso, sin el agregado de factores adicionales. Los animales fueron
sacrificados a los 20, 30, 40 y 60 dias. Se observo la formacion de hueso en todos los casos, aunque las
tibias implantadas con las membranas estandar alcanzaron aumento éseos de amplitud progresiva a
lo largo del tiempo, lo que se correspondio con los valores de densidad durante el curso del tiempo.
En todos los casos se encontré exudado plasmatico por debajo de la membrana, y en contacto con el
nuevo hueso. El estudio histolégico indicé la presencia de un gran nimero de condroblastos adyacentes
a la superficie interna de la membrana en las primeras etapas, observandose osteoblastos y osteocitos
debajo de ellos. El crecimiento éseo fue de tipo aposicional. La aleacién Cr-Co-Mo proporciona un an-
damio, creando un microambiente favorable para el aumento dseo vertical. Las dimensiones fisicas y la
disposicion de la membrana influyen en la formacién de nuevo hueso.

Palabras clave: Membrana de Cr-Co-Mo; Microtornillos; Aumento dseo; Atrofia maxilar; Potencial de
membrana.
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Objetivos

General
. Comparar el aumento 6seo en tibia de conejo mediante la utilizacién de obturadores de Cr-Co
microfijados, de diferentes dimensiones.

Especificos

. Estudiar el aumento éseo formado en la tibia de conejo, en el espacio delimitado por el tejido
0seo vy la cara interna del obturador de Cr-Co.

. Analizar cuantitativa y cualitativamente la densidad ésea, tanto en el lugar del aumento, como
en las zonas circundantes a la membrana.

. Analizar morfométricamente el crecimiento 6seo.

. Realizar estudios histologicos mediante la técnica de hematoxilina y eosina.

. Estudiar las caracteristicas de la membrana mediante microscopia electrénica de barrido.

Marco teodrico

Una gran variedad de situaciones clinicas, tales como traumatismos, enfermedades dseas u hormonales
pueden ocasionar pérdida y/o resorcion 6sea. Esta disminucién, ya sea en volumen como en calidad,
puede provocar problemas estéticos y funcionales, dependiendo de la ubicacién del defecto y la funcién
del hueso involucrado, afectando de forma directa las actividades e incrementando la morbilidad del
paciente.

Durante los ultimos afios se han logrado notables progresos en el desarrollo de técnicas ortopédicas
(como por ejemplo la distraccion osteogénica, aumento éseo empleando rhBMP-2 y terapias génicas,
entre otras) y un mayor nimero de procedimientos quirirgicos para favorecer la reconstruccion ésea
[1]. Aunque estas técnicas han transformado la cirugia reconstructiva, mejorando significativamente los
resultados clinicos, actualmente presentan algunas limitaciones, como la escasez de materiales dispo-
nibles, dado que generalmente se emplea hueso autélogo como material “gold standard”, contra el cual
se comparan los demds métodos [3]. EL hueso autélogo combina todas las propiedades deseadas en un
material de injerto, proporcionando un andamio para el crecimiento interno de las células osteoproge-
nitoras (osteoconductividad); promoviendo la proliferacion de las células madre y su diferenciacién en
células osteogénicas (osteoinductividad) y manteniendo las células viables que pueden formar nuevo
tejido d6seo (osteogenicidad) [3,4]. Sin embargo, la disponibilidad volumétrica de hueso autélogo de un
paciente es limitada, requiriendo un procedimiento quirdrgico adicional para recolectarlo, presentando
ademas la desventaja de aumentar significativamente la morbilidad del sitio donante, aumentando el
riesgo de experimentar dolor crénico o disestesia en el sitio de extraccién del material [5].

Los recientes avances en la ingenieria de tejidos del hueso han otorgado a los cirujanos nuevas op-
ciones para restaurar la forma y funcion del tejido involucrado [4]. La investigacion y el empleo de
diferentes técnicas como la impresion 3D, recubrimientos mediante sputtering y electro-spinning para
el desarrollo de biomateriales reabsorbibles y no reabsorbibles en combinacién con factores de cre-
cimiento, proteinas morfogenéticas 6seas (BMPs), elementos o sustancias que actiien como carriers y
células osteoprogenitoras, permitieron alcanzar una accién controlada en el sitio a reparar, y una de-
gradacion quimica y reabsorcién reguladas en el medio ambiente del huésped, para ser reemplazado
en Gltima instancia por la regeneracién de los tejidos. Estas nuevas técnicas, sumadas al desarrollo de
nuevos modelos computacionales capaces de predecir la evolucién del tejido éseo ante estimulos fisi-
co-quimicos, intentan superar los obstaculos encontrados por los modelos anteriores, y se contemplan
como un enfoque prometedor, buscando predecir y brindar procesos de regeneracién y reparacién de
tejidos de forma rapida y accesible.
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Masquelet y colaboradores (1986) [6] describieron por primera vez una nueva técnica de dos eta-
pas con el objetivo de aprovechar la respuesta inmune del cuerpo ante la colocaciéon de materiales
extrafios para favorecer la reconstrucciéon ésea en defectos criticos. La técnica Masquelet se basa en
la colocacion temporaria de membranas de polimetilmetracrilato (PMMA) fijadas externamente para
cubrir el sitio del defecto y crear un tejido biolégicamente activo, denominado “membrana inducida”,
muy vascularizado y rico en factores de crecimiento tales como el factor de crecimiento del endotelio
vascular (VEGF) y factor de crecimiento transformante beta (TGF-B1) [7-9]; para luego de un tiempo
(4-8 semanas) colocar un sustituto 6seo, generalmente un injerto de hueso autélogo, incluyendo todas
las posibles complicaciones antes mencionadas. Desde el primer estudio, la técnica de Masquelet ha
sido ampliamente utilizada y modificada conforme avanzé el desarrollo de nuevas tecnologias, para
resolver defectos 6seos masivos causados por diferentes enfermedades, manteniendo su eficacia clinica
[10-12]. De forma similar, en la Ultima década, la colocaciéon de membranas de barrera rigidas, osteo-
conductivas y no reabsorbibles como parte de terapias de regeneraciéon y aumento de hueso ha comen-
zado a investigarse de forma exhaustiva [13] como un medio adicional para favorecer el mecanismo de
osteoinduccion y diferenciacion celular [14-19], contribuyendo a la creacién de un microclima favorable
en el sitio de la lesion. Se ha reportado evidencia [13] de que estas membranas podrian prevenir la mi-
gracion de células no deseadas y permitir la de células osteoprogenitoras, asegurando la formacion de
nuevo hueso, evitando la proliferacién de tejido fibroso.

La aleacion de Cr-Co-Mo (ASTM F75) ha sido una de las primeras aleaciones en base a Cobalto em-
pleadas como biomaterial, obteniendo popularidad y empledndose de forma generalizada como mate-
riales de implantes ortopédicos, especialmente en reemplazos totales de articulacién y en odontologia
[20]. Actualmente se contintan usando debido a su biocompatibilidad y buenas propiedades mecanicas
[21,22]. Investigaciones anteriores realizadas por este grupo de investigacién han concluido que la fabri-
cacion por colado, de membranas de este material demuestra un buen desempefio durante la genera-
cion de nuevo hueso, cuando se emplearon en combinacién con sustitutos 6seos sintéticos, de la misma
forma que cuando se adicionan sustancias naturales, del propio organismo [14,15]. Adicionalmente, se
ha observado que la implantacion de la aleacién de Cr-Co-Mo sin ninglin agregado en animales de con-
trol ha logrado los mismos resultados que en los casos anteriores, aunque en un mayor tiempo, por lo
que se cree que la aleacion ha promovido vy, tal vez, originado la migracién de osteoblastos al sitio de
colocacion, influyendo en la proliferacion y en el aumento éseo consecutivo, presumiendo un patrén de
crecimiento de tipo centripeto.

Actualmente, se pretende evaluar la induccién de la aleacion de Cr-Co-Mo “per se” sobre la forma-
cion de hueso sin el agregado de variables adicionales, como sangre o factores de crecimiento, para
determinar si la diferenciacion de las células madre mesenquimales a osteoblastos es inducida por la
propia membrana, o podria tener otro origen, o si se debe a ambas. Mediante el empleo de membranas,
cuya Unica variante es la altura, se pretende evaluar el patrén de crecimiento del nuevo hueso en un
estudio longitudinal. Las membranas se colocaron en tibias de conejos y los resultados obtenidos se
evaluaron y compararon por métodos macroscopicos, histolégicos, densitométricos, radiolégicos y me-
diante imagenes de tomografia computada.

Materiales y Métodos

Fabricaciéon de las membranas de Cr-Co-Mo

Para otorgar uniformidad y poder comparar de forma equivalente los resultados en referencia al au-
mento dseo, se realizé el disefio de membranas mediante técnicas de modelado por software (Solid-
Work®) y se obtuvo un prototipo de cada modelo (estandar y aumentada) (Figura 1) mediante técnicas
de impresidn 3D, en material plastico rigido opaco blanco (Vero White Plus®), en alta calidad (resolu-
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cion de 16 micrometros), el cual fue utilizado como molde para la fabricacion de los dos tipos de obtu-
radores. Las membranas fueron fabricadas mediante colado con una aleacidn de Cr-Co-Mo (VITAL®), de
composicion Cr 28 %, Mo 6 %, Co balance y luego sometidas a un tratamiento de granallado, mediante
el bombardeo de particulas de éxido de aluminio (Al203) de 180 micras de espesor.

Finalmente, las membranas fueron limpiadas mediante ultrasonido durante 10 minutos, y posterior-
mente esterilizadas en autoclave.
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Ficura 1. Plano del prototipo de membrana D1=8 mm, D2=6 mm. H=1.2 mm (mem-
brana estandar) o H=2.4 mm (membrana aumentada)

Procedimiento quirtrgico

Previo inicio del estudio se obtuvo la aprobacién del Consejo Superior de la Universidad Nacional de En-
tre Rios, bajo el codigo 6160 y mediante Res CS 237-15. Se utilizaron 5 conejos machos adultos de la raza
Nueva Zelanda de entre 2.8 y 3.4 kg como animales de experimentacidn, los cuales fueron mantenidos
en jaulas individuales (temperatura promedio de 21,55 °C, y 68,37 % de humedad relativa promedio), con
aguay alimento para conejos comercial estandar ad libitum.

Se utilizaron 4 conejos de experimentacidn, a los cuales se los clasificé en 2 grupos: en el grupo 1 (ti-
bia derecha de cada animal) se implantaron membranas de medidas estandar, mientras que en el grupo
2 (tibia izquierda) se implantaron membranas con altura aumentada, para proporcionar espacio para la
formacién de nuevo hueso. Las membranas fueron microfijadas en un extremo para evitar su desplaza-
miento. EL conejo restante actué como control.

Se inyectaron dosis de 5 ml de Ketamina 50 (Holliday-Scott S.A®, Buenos Aires, Industria Argentina),
como anestesia general intramuscular y 1,5 ml de Xilacina 100 (Richmond, Vet Pharma®, Buenos Aires,
Industria Argentina) como miorrelajante. Se administré 1,5 ml de Carticaina L-adrenalina (Totalcaina
Forte®, Laboratorios Bernabd. Industria Argentina) como anestesia local.

Previo a la intervencion quirargica, se tomaron radiografias digitales de ambas tibias. Se rasuraron
ambas extremidades para despejar el sitio quirdrgico y se desinfecté con una solucién de yodo povidona
para mantener la asepsia.

El procedimiento quirdrgico se inicia con una incisién en la piel a nivel del borde medial de la metafi-
sis proximal y la separacién de los musculos mediante la técnica del colgajo, para exponer finalmente el
hueso tibial. Se removié el periostio de la superficie del hueso, que fue cubierta luego por la membrana,
para evitar la influencia de este factor en los resultados. Se realizé una microperforacién con una fresa
de 1 mm de didmetro para fijar la membrana al hueso mediante un microtornillo de vitalio, procurando
que el obturador apoye en todo su perimetro sobre el hueso. En la tibia derecha de cada animal, se im-
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planté una membrana de Cr-Co-Mo de dimensiones estandar, mientras que en la extremidad izquierda,
y a través del mismo procedimiento, se implanté una membrana de altura aumentada. Por otro lado, en
el animal de control, se realiz6 el procedimiento quirtrgico, creando un defecto éseo no critico median-
te el uso de una trefina de 3 mm de didmetro, sin colocacién de obturador alguno.

Se tomaron biopsias 6seas en todas las extremidades con una trefina de 3 mm de didmetro, para
analizar los componentes celulares sobre la superficie del hueso, previa colocacién de la membrana.

Finalmente, el colgajo fue reposicionado y cerrado mediante sutura con Nylon 3.0 (Ethilon®, Dil-
beek, Bélgica) y se administraron antibioticos al sitio lesionado. Las suturas se retiraron después de dos
semanas.

Los animales fueron sacrificados a los 20, 30, 40 y 60 dias luego de la intervencion, con una sobredosis
de pentobarbital sédico (IV Dolethals; Vetoquinol, Lure, Santa Ana, Alderney, Francia).

Analisis

Se realiz6 una evaluacién macroscépica del estado general de salud de los animales diariamente du-
rante la primera semana, y una vez a la semana durante el resto del estudio.

Se realizo un analisis mediante tomografia axial computarizada (TAC) (tomdgrafo multidetector Phi-
lips Brilliance® de 64 canales), a partir del cual se determiné el volumen del aumento y la disposicion
del nuevo hueso formado en cada extremidad, asi como la densidad promedio por unidad de area en el
volumen logrado.

Para el andlisis densitométrico se empled un aparato de radiologia dental digital (Carestream Health,
Inc., 150, Verona Street, Rochester, NY 14608, USA) y el software de procesamiento de imagenes asocia-
do, a partir del cual se analizaron los resultados de las imagenes obtenidas antes y después de la cirugia
(el mismo dia), y luego de practicar la eutanasia a cada animal.

Las muestras se fijaron en una solucién de formaldehido al 10 % para su posterior analisis. Los frag-
mentos de tejido que contenian el hueso recién formado fueron removidos mediante un procedimiento
de laboratorio de rutina para secciones descalcificadas, con inclusién en parafina. Luego, los bloques
se colocaron en portaobjetos y se prepararon mediante la técnica de tincién con hematoxilina y eosina.
Los resultados se expresan como el nimero de osteoblastos y osteocitos contados en 10 campos de
microscopio, obtenidos de manera uniforme con un aumento de x 40.

Resultados

Analisis tomografico

Debido al cardacter longitudinal de presente estudio, los aumentos observados fueron, en la mayoria
de los casos, no uniformes (Figura 2), por lo cual se vio dificultada su cuantificacién. En este sentido, las
imagenes tomograficas fueron utilizadas para evaluar el aumento logrado en cada etapa (Figura 3). Los
resultados obtenidos se muestran en la tabla 1.
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Ficura 2. Imagenes de extremidades derechas luego de la extraccién de la membrana. A) 20 dias. B) 30 dias. C) 40
dias. D) 60 dias.

Ficura 3. a) Imagen tridimensional de tibia de conejo con el volumen aumentado, obtenida a partir de la
reconstruccion tomografica. b) Cortes transversales (1 mm) a partir de los cuales se cuantifico el volumen
promedio (marcados en la imagen por circulos amarillos).
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Taea 1. Aumentos 6seos logrados

PATA DERECHA PATA 1zQUIERDA
AUMENTO [MM?] AUMENTO [MM?]
20 DiAs 15.63 18.23
30 DiAs 20.61 20.66
40 piAs 22.79 17.58
60 DiAS 27.16 11.41

Estudios histolégicos

Inicialmente se analizaron los fragmentos tomados el dia de la cirugia para describir la presencia o
ausencia de actividad de remodelado dseo en las zonas cercanas a la colocacién de la membrana, de
acuerdo al protocolo descrito anteriormente.

Del analisis histolégico de las biopsias extraidas el dia de la cirugia, se cuantificé el nimero promedio
de osteocitos y osteoblastos en los campos maximos de observacion (Tabla 2). De esta tabla se despren-
de que, al no encontrarse osteoblastos en ninguna de las muestras, no existian procesos de remodelado
6seo al momento de colocar las membranas, en ninguno de los animales de experimentacion. El conteo
promedio de osteocitos se presenta en la siguiente tabla:

TasLa 2. N° de osteocitos promedio en muestras pre-quirdrgicas

CONEJO TIBIA DERECHA* | TIBIA IZQUIERDA*

20 pias 220 40

30 pias 70 160

40 DiAs 80 150

60 DiAs 100 130
*VALORES PROMEDIO POR CMA (CAMPOS DE MAYOR AUMENTO)

Ficura 4. Cortes histoldgicos (40x) correspondientes a las tibias derechas (membrana estandar) de los ejemplares sacri-
ficados a los: A) 20 dias. B) 30 dias. C) 40 dias. D) 60 dias. En la primera imagen se puede observar una gran cantidad de
condroblastos hacia la parte superior. Hacia la parte inferior se pueden observar la tipica distribucidn osteoblastica.
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Del analisis histologico de las muestras obtenidas del hueso nuevo, formado por debajo de la mem-
brana, se analizé la disposicién de las células presentes y se cuantificaron las células éseas presentes
(Figura 4, Tabla 3).

Tasra 3. Conteo de células en tejido neoformado

Conejo Osteoblastos promedio Osteocitos promedio

Tibia derecha Tibia izquierda Tibia derecha Tibia izquierda
20 dias 960 (10 cma) 310 (10 cma) 580 (10 cma) 940 (10 cma)
30 dias 50 (4 cma) 1400 (10 cma) 270 (4 cma) 1100 (10 cma)
40 dias 1000 (10 cma) 300 (10 cma) 680 (10 cma) 400 (10 cma)
60 dias 33 (10 cma) 310 (10 cma) 360 (10 cma) 800 (10 cma)

Cma: campos de mayor aumento

Si bien no se cuantificaron se observé una gran presencia de condroblastos, especialmente en los
aumentos pertenecientes a los animales sacrificados a los 20 y 30 dias de evaluacién, correspondiendo
a un tejido de tipo osteocartilaginoso. En ambas extremidades (derecha e izquierda) correspondientes
al resto de los animales (40 y 60 dias), el tejido encontrado fue de tipo laminar y osteoide.

Calculo de la densidad 6sea

Para el analisis densitométrico se empled un aparato de radiologia dental digital (Carestream Health,
Inc., 150, Verona Street, Rochester, NY 14608, USA) y el software de procesamiento de imagenes asocia-
do, a partir del cual se analizaron los resultados de las imagenes obtenidas antes y después de la cirugia
(el mismo dia), y luego de practicar la eutanasia a cada animal. Se analizé cada una de las imagenes
con el Software de dominio publico ImageJ, mediante el protocolo que se detalla a continuacién: se
determiné el promedio del valor en escala de grises (junto con la desviacién estandar de los valores
individuales dentro de la region seleccionada) en base a una region de referencia de dimensiones estan-
darizadas (0,07x0,12 mm), correspondiente al hueso cortical preexistente (ROlreferencia) y una region
de interés, sobre el aumento 6seo (ROlinterés) (Figura 5); luego se realizd el cociente entre el valor de
interés y el de referencia. Esta relacion indica en qué medida la densidad del nuevo hueso se asemeja al
cortical preexistente (Tabla 4, Figura 6).
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Ficura 5. A) Calculo de la ROlint. B) Calculo de la ROlIref
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TasLa 4. Valores de densidad ésea relativa en zonas de aumento.

Estudio comparativo del aumento 6seo de la tibia onejo utilizando obturadores Cr-Co microfijados...

TiBiA DERECHA

TiBiA 1zQUIERDA

Coneso
ROInT (DS) ROIrer (DS) ReLACION (%) ROINT (DS) ROIRer (DS) ReLACION (%)
78.764 (3.599) 199.880 (4.790) 394 68182 (10.398) 143.584 (16.424) 47.48
20 77.055(1721) 189171 (8.085) 40.73 65.784(9.957) 148.458 (13.010) 4431
77.866 (1.986) 182.782 (9.590) 426 63.610 (7.376)  153.396 (9.494) 41.46
112.019 68.955 (6.743)  158.661 (19.389) 43.46
57.571 (20.061) 51.39
(22.398)
119.101 59146 (8.222) 164.328 (15.217) 3599
30 55.307 (15.531) 4643
(19.187)
151.399 66.672 (7.817) 164.529 (15.889) 40.52
66.105 (19.512) 43.66
(12.693)
40 88106 (9.666) 163.244(7.301) 53.97 101.787 (1.866) 182.852 (12.968) 55.66
74.412 (8.327) 163.965 4538 125558 (5.511) 184.572 (16.435) 68.02
(10.034)
73.515(13.200) 168.916 (9.318) 43.52 125.601 (56.792) 190.155 (10.641) 66.05
60 87.672 (13.528) 178.222 4919 111.345(12.243) 184.879 (15.530) 60.23
(14.275)
86.350 (12.777) 159.090 54.27 104122 (13.123) 185.330 (13.905) 56.18
(13.427)
84.106 (13.584) 152.034 5532 103.715(12.955) 187.100 (11.857) 55.43
(15.969)

Ficura 6. Grafica de cajas de la razon de densidades. A) Tibia derecha. B) Tibia izquierda.
Discusion

La mayoria de los estudios que involucran el aumento vertical del hueso a partir de defectos éseos no
criticos implican el uso de diferentes técnicas y materiales, generalmente combinados con sustratos
naturales autélogos, como injertos, factores de crecimiento, células madre mesenquimales y proteinas
morfogenéticas dseas, entre otros [14,15,23,24], obteniendo resultados exitosos en animales [25] y hu-
manos [26]. En situaciones clinicas complejas, la pregunta de si es posible aumentar el hueso mas alla de
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la superficie 6sea aln constituye un aspecto a investigar, aunque algunos estudios han demostrado que
esto es posible [27,28]. Aquellos defectos en los cuales la membrana no esta colocada adecuadamente
por las paredes dseas locales son mas dificiles de alcanzar, como por ejemplo en los sitios para el au-
mento vertical localizado de la cresta dsea. Para superar este obstaculo se han usado membranas reab-
sorbibles. La tasa de degradacién del material puede alterar significativamente la formacion de hueso
[29,30]. Cuando las membranas estan expuestas a reacciones inflamatorias del tejido adyacente, la ac-
tividad enzimatica de macréfagos y neutréfilos hace que la misma se degrade rapidamente, afectando
su integridad estructural, provocando una disminucién de la funcién de barrera. Otras investigaciones
[14,15, 29] se han centrado en el uso de membranas no reabsorbibles rigidas y dispositivos de fijacién y
soporte, como microtornillos y microplates. La creaciéon y mantenimiento de un espacio entre la mem-
brana y la superficie 6sea son esenciales para un aumento 6seo exitoso, y sus resultados demuestran
ademas que es posible aumentar el hueso de forma intramembranosa mas alla de la superficie dsea.

En el presente trabajo se emplearon membranas rigidas de Cr-Co-Mo para generar espacio, sin el
agregado de variables adicionales, trabajando sobre la superficie 6sea subyacente. En todos los casos
se observé sobre las superficies internas de las membranas, y por encima de los aumentos 6seos, la
presencia de un exudado. La membrana se implanté por debajo de la incision quirdrgica y se micro-
fijo a la superficie 6sea, provocando una acumulacion inicial de neutréfilos en el sitio, seguido por la
migracion de macréfagos, que fagocitan el tejido dafiado, desencadenando la liberacion de factores
de crecimiento tales como PDGF, TGF-a y TGF-B1. El exudado plasmatico producto de este proceso
inicial de cicatrizacion se compone fundamentalmente de factores de crecimiento y proteinas, que
intervienen durante la actividad celular en el proceso de formacién del nuevo hueso. Adicionalmente,
produce factores de crecimiento similares a la insulina, con reconocida influencia estimuladora sobre
la actividad osteoblastica [31]. Estos hallazgos coinciden con lo reportado por Krishnan, V. y Davido-
vitch, Z. (2015) [32], quienes manifestaron que la vasodilatacion de las zonas intervenidas conduce a la
formacion de exudado plasmatico y a la migracién de los leucocitos fuera de los capilares, que luego
ocupan el espacio extravascular en los tejidos implicados y liberan citoquinas y factores de crecimien-
to para estimular la remodelacion ésea. Por otro lado, Cassell O.C.S et al. (2006) [33] han desarrollado
un modelo que permitié generar nuevo tejido en ausencia de matriz agregada, estableciendo que bajo
esas circunstancias, un exudado de plasma rico en fibrina llena la cdmara en las primeras 24 horas,
actuando como andamio.

La utilizacién de membranas no reabsorbibles garantiza una rigidez suficiente para evitar el colapso
de las paredes y asi permitir el crecimiento de nuevo hueso en el espacio interior [30]. Las caracteristicas
superficiales de las membranas empleadas en este estudio le otorgan propiedades que favorecen la
formacion de hueso. El granallado con particulas de Al203 otorga a la superficie una rugosidad aproxi-
mada de 180 pm, encontrandose dentro del rango 6ptimo establecido por Yang, S.L.S. (2015) [34], quien
expresd que patrones uniformes (entre 100 y 500 pm entre indentaciones consecutivas) de picos y valles
proporcionan una mayor area superficial y provén superficies mas conductivas para el anclaje y fijacién
de tejidos. Esto permitié lograr un aumento progresivo de los volimenes de nuevo hueso formado a lo
largo del tiempo en las tibias implantadas con la membrana estandar. Sin embargo, en la extremidad
opuesta se observa un aumento inicial (hasta los 30 dias), para luego disminuir progresivamente hasta el
final del estudio. La razén por la cual las membranas mas altas condujeron a una progresion mas lenta
durante la formacién de hueso puede explicarse en funcion del potencial generado entre las cargas
de la superficie del hueso cortical preexistente (que presentan una electronegatividad en el rango de
-5 a +5 mV aproximadamente [35]) y las otorgadas por el granallado, junto a la capa de dxido nativo
formado sobre la superficie de las membranas. En cambio, las membranas estandar disponen de una
mayor concentracion de carga por unidad de volumen lo que tiene un efecto estimulador de las células
osteoprogenitoras, coincidiendo con lo expresado por Chiarenza, A.R. and Weiss, C.M. (1979) [36].
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En las biopsias realizadas previo al inicio del estudio para conocer el estado de remodelado del tejido
en los sitios cercanos a la implantacién de la membrana, solo se observo la presencia de osteocitos en
todos los casos. Sobre la superficie externa a la membrana, mas precisamente en los bordes en contacto
con la misma, se observé actividad osteobldstica con formacion de nuevo hueso en todos los casos.

Por otro lado, los resultados del analisis histolégico sobre el nimero de osteoblastos no manifiestan
un patrén de comportamiento a lo largo del estudio. Si bien a los 20 dias se observa un mayor nimero de
osteoblastos en comparacidn a los osteocitos en la tibia derecha, en la extremidad opuesta, se observa
lo contrario. La interpretacion de las imagenes histolégicas nos permite observar que durante los prime-
ros dias existe una alta proporcion de condroblastos, especialmente, en los aumentos alcanzados a los
20y 30 dias de evaluacion, correspondiendo con el disefio del estudio, cuyo caracter longitudinal permi-
te justificar la presencia de tejido cartilaginoso en los primeros estadios en desarrollo del nuevo hueso.
Los condroblastos se ubican hacia la parte superior del aumento, indicando la direccién de produccién
de tejido y aposicién de nuevo hueso. Por debajo, se pueden observar osteoblastos indicando la activi-
dad formadora y osteocitos inmersos en matriz extracelular, formando un tejido reticular, coincidiendo
con lo expresado por Park, J. and Lakes, R. S. (2007) [37], quienes establecieron que cuando la cantidad
de colageno comienza a aumentar, marca el inicio del proceso de formacion, lo que ocurre luego de 1
semana aproximadamente. A las 4 semanas, el callo esta formado por tres partes [38]. Como se observa
en las imagenes histolégicas anteriores (Figura 4 C y D), la disposicion del hueso reticular, en forma se
trabéculas, determina un crecimiento aposicional.

Coincidiendo con lo encontrado por Degidi, M. et al. [38] para el titanio, las dimensiones fisicas y la
disposicion de la membrana sobre el hueso subyacente, influyen en el proceso de formacién de nuevo
hueso. La aleacién de Cr-Co-Mo (ASTM F75) proporciona un andamiaje y microambiente adecuados
para el aumento del volumen dseo vertical.

Conclusiones

Basandonos en los resultados encontrados, se puede establecer que las dimensiones fisicas y la dis-
posicion de la membrana sobre el hueso subyacente, influyen en el proceso de formacién de nuevo
hueso. Ademas, se ha encontrado que la aleacion de Cr-Co-Mo (ASTM F75) proporciona un andamiaje
y microambiente adecuados para el aumento del volumen 6éseo vertical. Se comprobé que la aleacién
“per se” tuvo una buena performance durante el desarrollo de nuevo hueso, sin el agregado de factores
adicionales, por lo que representa una alternativa valida para terapias de aumento y regeneracién de
hueso, o en procedimientos de regeneracidn 6sea guiada, no solo proporcionando soporte estructural
como barrera rigida, sino también mediante la creaciéon y mantenimiento de un microambiente adecua-
do en el espacio creado entre el hueso y sus paredes.
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