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Introduccion

Los rellenos, o substitutos para defectos dseos sintéticos suelen
utilizarse como auxiliares para modular la curacion del hueso
cuando el proceso de curacién normal se ve afectado de algun
modo. Han estado en uso durante varios afios en el &mbito ortopédico
general, y se estd experimentando un auge en procedimientos
minimamente invasivos de la medicina del deporte y la cirugia
artroscopica. Sin embargo, existen varios tipos de substitutos 6seos
con diferentes composiciones y caracteristicas de manipulacion.
Aqui se identificaran los distintos tipos de substitutos 6seos y se
debatiran las ventajas de Quickset de Arthrex, un nuevo substituto
0seo sintético, con respecto a otros productos en el mercado.

¢Qué esun substituto 6seo0?

Los substitutos 6seos son osteoconductivos, dado que proveen
un andamio para el crecimiento de hueso nuevo. El estandar de
referencia para el injerto de hueso es el tejido autoinjerto tomado
directamente del paciente'?. No obstante, su extirpacion puede
provocar mayor dolor e incomodidad para el paciente, y la cantidad de
autoinjerto es limitada®®. El tejido para aloinjerto de un donante
también es una opcion, pero segin el tipo utilizado, éste puede
carecer de las propiedades osteoconductivas o la fuerza mecanica
adecuadas. Los aloplastos, o substitutos 6seos sintéticos, se fabrican
empleando procesos quimicos. El material brinda soporte para la
formacion de hueso nuevo y el material, con el tiempo, se reabsorbe y
solo permanece el hueso nuevo. Los aloplastos consisten en
polimeros, ceramica y materiales compuestos. No obstante, la
ceramica es el principal componente de los aloplastos, ya que se
trata del substituto 6seo mas similar al mineral 6seo. La Tabla 1
contiene una lista de substitutos Oseos sintéticos y sus
caracteristicas.

El sulfato de calcio (CS) se ha utilizado durante muchos aflos
en odontologia y ortopedia para rellenar defectos oseos. El
problema principal con los materiales basados en sulfato de calcio
es la degradacion rapida in vivo por medio de la hidrolisis, que es
mas rapida que otros materiales ceramicos que se degradan a través
de procesos con mediacion celular. Esto puede Ilevar al drenaje de
heridas serosas, |0 que no parece resolverse hasta que e CS se
reabsorbe por completo o debe ser eliminado’.

El grupo mas grande de substitutos Oseos ceramicos es el
fosfato de calcio (FC), que incluye fosfato tricalcico (FTC);
hidroxiapatita (HA); fosfato de calcio bifasico (FCB), una
combinacion de FTC y HA; y cemento de fosfato de calcio (CFC),
que es un polvo de ortofosfato de calcio mezclado con un
componente liquido que se convierte en una pasta endurecida in
vivo. Estos materiales tienen sus ventajas y desventajas, tales como
facilidad de uso, formas disponibles (polvos, bloques, etc.), tiempo de
degradacion y soporte para formacion de hueso nuevo’. El HA y el
FTC se han utilizado durante muchos afios, pero el FCB y el CFC
recientemente han ganado mucha mas atencion en usos clinicos.

El ultimo grupo de substitutos 6seos ceramicos es el vidrio
bioactivo. Este grupo estd compuesto por ceramica, usualmente FC,
que contiene silicio y otros modificadores que suelen encontrarse en
el vidrio. El vidrio bioactivo soporta la formacion de hueso
mediante la conversion controlada en un material tipo HA. Cuanto
mas didxido de silicio, o silice, hay en el vidrio, mas dificil resulta que
el vidrio se convierta en ceramica dentro del cuerpo. Se desconoce si el
silice no convertido puede tener efectos negativos a largo plazo en los
seres humanos’. Sin embargo, un estudio realizado en un modelo de
columna vertebral bovina ha demostrado que los substitutos dscos
que contienen silice provocan una reacciéon inflamatoria®.
Asimismo, se ha descrito que los productos de la degradacion idnica
del vidrio bioactivo potencialmente podrian modificar el pH del
tejido circundante™, lo cual podria resultar en una formacion de
tejido deficiente. En el cultivo celular, las particulas de silice de estos
tipos de ceramica se asientan en vacuolas, o compartimientos, dentro
de las células'®. Se puede argumentar que las células tratan de
degradar estas particulas de silice, pero no son capaces de hacerlo.
Por lo tanto, las células mueven las particulas dentro de estas
vacuolas, que luego se almacenan dentro de las células.

Tablal

Substitutos éseos sintéticos Caracteristicas

Sulfato de calcio (SC) Tiempo de reabsorcion muy

rapido (4 a 12 semanas).

Fosfato tricalcico (FTC) Tiempo de reabsorcion mas
rapido que el HA (6 a 18

meses).

Hidroxiapatita (HA) Estructura mineral mas similar
al hueso; tiempo de reabsorcion
lento: puede permanecer en el

cuerpo durante muchos afios.

Fosfato de calcio bifasico (FCB) |Combinacion de HA y FTC;
mezcla mas comian de 60HA/40
FTC; reabsorcion mas rapida con
maés FTC; reabsorcion mas lenta
con mas HA.

Polvos de ortofosfato de calcio
(CFC) con componente liquido;
inyectable; ciertos polimeros

Cemento de fosfato ceramico

contribuyen a la humectabilidad
y macroporosidad.

Vidrio bioactivo (VB) Las células no metabolizan el

silicio.




Caracteristicasdel Quickset de Arthrex

En cualquier aplicacion ortopédica, el substituto 6seo ideal se
degrada en un tiempo razonable, soporta la formacion de hueso
nuevo, es facilmente inyectable y se puede utilizar en un entorno
basado en fluido. Los CFC, y mas especificamente, el Quickset de
Arthrex, poseen las caracteristicas precedentes.

Composicion:

La fase pulverulenta del Quickset de Arthrex consiste en tres
polvos de ortofosfato de calcio diferentes: a-TCP, fosfato dicélcico
anhidro (FDC) y apatita deficiente en calcio (ADC). La fase
pulverulenta también contiene un polimero  polisacarido
biocompatible. Este polimero mejora la viscosidad, cohesividad y
macroporosidad del Quickset de Arthrex cuando se combinan los
polvos con el fosfato de sodio liquido. Después de la mezcla de las
fases pulverulenta y liquida, comienza el proceso de cristalizacion,
lo que produce una pasta inyectable que se endurece in vivo en 24
horas. El producto final que se forma a partir del cemento es ADC,
el cual se asemeja mucho a la fase mineral del hueso.

Los competidores en este mercado utilizan polvos de ortofosfato
de calcio similares como su material de base pero los marcadores tales
como la relacién de polvos, el componente liquido, el material que
induce porosidad y el producto final varian. Estos elementos tienen
un papel importante en las caracteristicas de los CFC tales como
capacidad de inyeccion, determinacion de tiempos, resistencia y
porosidad. Los CFC de la competencia estan enumerados en la Tabla
2.

Tabla2

Producto Composicion

Quickset (Arthrex/Graftys) a-TCP; fosfato dicélcico anhidro
(FDC); apatita deficiente en
calcio (ADC); hidroxipropil-
metilcelulosa (HPMC); fosfato
de sodio liquido

Norian SRS (Synthes) a-TCP; Calcita; fosfato
monocalcico monohidratado
(MCPM); fosfato de sodio

liquido

Pro-Dense (Wright Medical) Mezcla de SC y FC; No hay
informacion sobre el

componente liquido.

HydroSet (Stryker) Dihidrato de fosfato de dicalcico
(DCPD); fosfato tetracalcico
(TTCP); citrato de trisodio;
fosfato de sodio y
polivinilpirrolidona (PVP)
liquida

Callos Inject (Acumed) Polvo de ortofosfato de
calcio; silicato de sodio

liquido

Preparacion del Quickset de Arthrex:

* Dentro de una jeringa autocontenida, se empuja el fosfato de sodio
liquido hacia el polvo de ortofosfato de calcio-polimero polisacarido
y se mezcla durante dos minutos. Una mezcla de mayor o menor
duraciéon podria comprometer el proceso de cristalizacion y las
propiedades adhesivas.

* Después de mezclar, se recomienda inyectar el CFC en el defecto
dentro de un plazo de dos minutos. Antes de implantar el CFC debe
haber una fijacion inicial rigida. El cemento debe dejarse intacto
después de la inyeccion, de modo de no comprometer el proceso de
cristalizacién. Luego se pueden insertar tornillos y otros elementos
en el cemento durante el resto del procedimiento. Se debe tener en
cuenta que el cemento no tiene por objeto la fijacion principal. El
cemento no se debe usar como punto de fijaciéon para una fijacion
rigida con tornillos o elementos adicionales.

* El tiempo de fijacion inicial marca el tiempo que tarda el
cemento en perder fluidez con menor capacidad para manipular su
estructura. Sin embargo, el cemento no se endurece por completo
durante estos ocho minutos iniciales sino que, en cambio, se
endurece después de las primeras 24 horas in vivo. Egta
caracteristica beneficiosa impide que € cemento se fracture al
impartir fijacion adicional en el biomaterial implantado. El proceso
de fijacion y cristalizacion no es exotérmico, por lo que no elevara la
temperatura del tejido circundante.

Porosidad y resistencia mecanica:

La porosidad en el CFC es una caracteristica muy importante
que afecta la funcién bioldgica. Los microporos, mesoporos y
macroporos en los substitutos 6seos ceramicos son necesarios para que
las células se adhieran al material, se desplacen dentro de ¢l y lo
reabsorban mientras generan hueso nuevo; esto se ha documentado
bien en la literatura' "%, La porosidad general del Quickset de Arthrex
es 70%. Muchos poros miden menos de 10 pm de diametro y los
demas miden mas de 100 um. Los poros pequefios brindan
interconectividad y permiten que los nutrientes pasen facilmente a
través de diferentes ubicaciones dentro del cemento. Los poros
grandes permiten que los osteoclastos entren en las diferentes
secciones del defecto y comiencen el proceso de reabsorcion del
implante. Esto lleva a la vascularizacion y a la entrada y
diferenciacion de osteoblastos, lo que conduce a la posterior
formacion de hueso nuevo mineralizado.

La porosidad y la composicion también tienen un papel
importante en la resistencia de los CFC®. El Quickset de Arthrex
alcanza una resistencia a la compresion de 24 MPa después de la
fijacion; en comparacion, el hueso esponjoso tiene una resistencia a
la compresion de 10 a 15 MPa. Una porosidad en disminucion,
especificamente la macroporosidad, puede generar un aumento de la
resistencia; sin embargo, puede tener efectos negativos en la
reabsorcion del implante y en la formacion de hueso. Por ejemplo,
Norian SRS tiene una resistencia a la compresion de
aproximadamente 50 MPa. No obstante, casi toda la porosidad es
microporosidad sin mucha macroporosidad, lo que genera cantidades
minimas de formacién de hueso dentro del defecto' '*. De hecho, con
la excepcion del Quickset, todos los cementos dseos reabsorbibles
enumerados en la Tabla 2 carecen de macroporosidad inicial, lo cual
puede impedir la formacion de hueso nuevo dentro del implante.
Una vez curado totalmente, el Quickset de Arthrex tiene un
porcentaje de macroporosidad significativo.



Estudios preclinicos

El Quickset de Arthrex se probo in vivo en numerosos modelos
animales diferentes. Se perforaron defectos cilindricos (6 mm de
diametro x 10 mm de profundidad) en el condilo femoral lateral distal de
conejos blancos de Nueva Zelanda con madurez esquelética en la
unién de la epifisis y la metafisis. Los defectos se rellenaron con
Quickset de Arthrex y los animales se sacrificaron a las cuatro
semanas. Las muestras se analizaron utilizando microscopia por
barrido de electrones retrodispersados (BSEM) e histologia con tintura
de Movat. La Figura la muestra una imagen de BSEM del defecto
Quickset a 4 semanas. Los poros dentro del material son evidentes en
este punto temprano (punta de flecha) mientras se desarrolla hueso
nuevo (flecha) alrededor del material y dentro de ¢l. La Figura 1b
muestra el osteoide nuevo (rojo), al igual que el hueso nuevo
mineralizado (verde amarillento) contra el cemento (blanco azulino),
sin una reaccion inflamatoria severa. En la Figura 1c se muestra una
imagen de BSEM de Norian SRS de otro estudio a las 12 semanas.
Incluso con el producto Norian en estudio a un plazo que es tres veces
mas prolongado que el de Quickset (12 semanas vs. cuatro semanas,
respectivamente), practicamente no hay porosidad dentro del
cemento, y solo se observa cierta formacion de hueso nuevo alrededor
del cemento, pero no mucho dentro de él.
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También se implantaron defectos cilindricos (9 mm de didmetro
x 20 mm de longitud) en ovejas durante 6 meses. La Figura 2a
muestra una imagen de BSEM del implante Quickset después del
procesamiento de la muestra. Una vez mas, se forma hueso nuevo
alrededor de la periferia del cemento y dentro de ¢l. Se debe observar
que después de los 6 meses de implantacion, se conserva la porosidad
dentro del cemento, lo que ayuda a promover el crecimiento 6seo
continuo. En la Figura 2b se muestra una histologia del pentacromico de
Movat. Se yuxtaponen al cemento laminillas de hueso nuevo y
osteoide. Estos dos estudios en animales brindan pruebas que
demuestran que el Quickset de Arthrex genera hueso nuevo dentro
del cemento y alrededor de ¢él.

Figura2a
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Figura 2b

Estudios de casos clinicos

Un metaanalisis reciente de ensayos randomizados publicados
en el Journal of Bone and Joint Surgery demostré que los CFC, en
comparacion con el autoinjerto, disminuyen la incidencia de la pérdida
de reduccion de fracturas (reduccion del 68%), y también disminuyen
el dolor en el sitio de la fractura comparado con los controles tratados
sin injerto (reduccion del 56%) '°. Sobre la base de estos resultados,
existen datos sustanciales que demuestran que el CFC juega un papel
significativo en la cirugia ortopédica. Asimismo, esto ayuda a
demostrar la importancia potencial del Quickset de Arthrex cuando se
utiliza en un entorno clinico. Para analizar esto en forma mas
detallada, el Dr. Sebastien Parratte del Ste. Marguerite University
Hospital de Marsella, Francia, realizd un estudio de caso clinico
utilizando Quickset en un sitio de fractura de la meseta tibial. La
Figura 3a muestra la lectura prequirurgica de la lesion y la Figura 3b
muestra la radiografia inmediatamente posterior a la cirugia donde se
inyectd Quickset (flecha amarilla). Después de cuatro meses, se
retiraron los alambres y un tornillo a fin de comenzar con una pronta
movilizacion. En este momento, se tom6 una biopsia del sitio de la
fractura donde se utilizé el Quickset con el objeto de analizar la
incorporacion de tejido en el injerto. Los andlisis histologicos de las
Figuras 3c (ampliacion: 10 veces) y 3d (ampliacion: 20 veces)
muestran una osteointegracion buena de Quickset. El cemento estd en
contacto directo con la trabécula del hueso nuevo sin una interfaz
fibrosa. La histologia también logré resaltar la red de entretejido que
se desarrolla a medida que el biomaterial se reabsorbe y se generan
laminillas 6seas mineralizadas. Se hallaron células osteoblasticas
(cuboides) a lo largo de los bordes osteoides (rojo) que atravesaban el
proceso de mineralizaciéon (marrén amarillento); se aislaron células
osteoclasticas (células con nicleos multiples) representativas del
proceso de reabsorcion a lo largo de los bordes del cemento (blanco
azulino) y se establecieron numerosos vasos sanguineos dentro del
implante. A los ocho meses, se tomaron radiografias de seguimiento y
se comprobo la curacion de la fractura y una buena osteointegracion
de Quickset (Figura 3e, flecha amarilla). A los 20 meses, se retiraron

el resto de los elementos y se realizO otra biopsia

desde el sitio de inyeccion (Figura 3f). Hubo muy buena
osteointegracion con permanencia de solo una pequefla cantidad de
cemento (blanco azulino), y estuvo en contacto directo con laminillas
de hueso mineralizado nuevo (marrén amarillento). Ademas, hubo
recolonizacion del area afectada con médula dsea, con ausencia de
tejido fibroso no deseado. La radiografia de seguimiento a los 22
meses confirma la formacion de hueso nuevo (Figura 3g).
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Otro caso clinico realizado por el Dr. Parratte ilustra el uso del
Quickset en una fractura del humero proximal. La Figura 4a muestra
la radiografia de la fractura inmediatamente posterior a la cirugia con
el Quickset inyectado (flecha amarilla). Las Figuras 4b y 4c muestran
el sitio 1 mes y 2 meses después de la cirugia, respectivamente. El
Quickset estd bien integrado en el humero (flechas amarillas) y
parece estar sosteniendo formacion de hueso nuevo.

Figurada
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Figura4c

Conclusion

El Quickset de Arthrex es un CFC macroporoso inyectable que se
ha investigado mucho y se ha aceptado bien en Europa antes de que se
lo autorizara en Estados Unidos y en otros territorios. Brinda un
equilibrio de porosidad y resistencia, lo que lo convierte en un CFC
optimo para incorporar en una amplia serie de procedimientos
ortopédicos. Considere la posibilidad de utilizar este producto ya
sea para defectos Oseos creados quiriirgicamente o para defectos
oseos creados por lesiones traumaticas en los huesos en las
extremidades y la pelvis. El Quickset, a su vez, podra rellenar la
cavidad o6sea, brindar un andamio de entretejido, reabsorberse
naturalmente y sera reemplazado por hueso durante el proceso de
curacion.
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