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Hipertermia aplicadaaun clavo intramedular parala evaluacion
comparativade fracturas diafisarias experimentales

Américo Gutiérrez Gonzalez*

RESUMEN SUMMARY

Se realizaron osteotomias subtrocantéri-
cas bilaterales en fémures de ocho perros
adultos, ambas fijadas con clavos intrame-
dulares; en el fémur derecho se instalé un
dispositivo interno conectado al clavo para
aplicar hipertermia, en el fémur izquierdo la
fractura se fij6 con un clavo intramedular
simple. Al dia siguiente a la osteotomia se
incremento6 la temperatura del implante en
el fémur derecho manteniéndolo de forma
continua cinco grados centigrados por en-
cima del registro intramedular de 39 a 44 °C,
por seis semanas. Se obtuvieron controles
radiolégicos y biopsia durante cada dos
semanas en ambos fémures de todos los
perros; a las seis semanas se mandaron
todos los fémures completos a patologia
para su estudio y se demostré que este
factor influye positivamente en la forma-
cion del callo, acortando el tiempo de su
aparicion y la calidad de éste.

Palabras clave: Consolidacion, hipertermia.

Bilateral subtrochantheric osteotomies
were done in both femurs of eight adult dogs,
it was fixed with intramedullary nails, on the
right femur it was settled an internal device
connected to the nail to apply hypertherm,
on the left femur the fracture was fixed just
with a simple intramedullary nail. The next
day after surgery we started to increase
the temperature five degrees Celsius over
the intramedullar temperature registered:
39° to 44° C and it was held for six weeks.
We got X-ray control and biopsy every two
weeks from both femures of each dog dur-
ing six weeks. All the complete femurs were
sent to anatomopathology study and the
positive influence of this factor in the callus
formation was demonstrated by shortening
the time of its appearance and quality.
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INTRODUCCION

En el tratamiento de las fracturas 6seas, un desafio a enfrentar son las compli-
caciones en el proceso de consolidacién.'? En los Estados Unidos de Norte-
américa se producen mas de 6 millones de estos episodios.* En 5 a 10% de los
casos se prolonga el tiempo de evolucion, lo que en algunos casos puede
retrasar la evolucién de la reparacion de la fractura hasta por varios meses.*
Existen diversas técnicas y factores que, independientemente del sistema de
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estabilizacion que se use, quirargico o no, han demostrado ser eficaces para
formacién de hueso, como son: los injertos éseos, la compresién del foco de
fractura, la aplicacion local de matriz 6sea desmineralizada o de factores de
crecimiento éseo, el ejercicio fisico, los campos eléctricos y el ultrasonido, la
estimulacion eléctrica. Estos se han utilizado en el tratamiento de pseudoartro-
sis congénita y no uniones de fracturas con un promedio de 3 a 6 meses de
tratamiento.®

En 1987, Xavier y Duarte reportaron la aceleracioén del proceso de recupera-
cion de la fractura en humanos con el uso de ultrasonido de baja intensidad,
con lo que llegaron a inducir la consolidacion de fracturas diafisarias con retar-
do en este proceso.® En animales, la hidroxiapatita y el fosfato tricélcico, la pro-
teina-1 osteogénica recombinante humana y el factor beta de transformacion de
crecimiento, han demostrado ser Utiles en la induccién de hueso nuevo y el tra-
tamiento de fracturas.”®

Otro factor que influye favorablemente en el proceso de consolidacién es la
aplicacion de hipertermia sobre el sitio de la fractura, ya que incrementa el flujo
sanguineo y estimula el crecimiento y la proliferacion celular.’® El proceso es-
pecifico de curacién y reparacién ésea sigue una via endocondral, con calcifi-
cacion del callo fibroso a las cuatro semanas. En fracturas experimentales en
conejos, la aplicacion de hipertermia, mostrd conducir a la osificacion completa
del callo en menos de dos semanas.

El objetivo del presente estudio es comparar las caracteristicas radioldgicas
e histolégicas del proceso de consolidacion de una fractura tratada con un cla-
vo centromedular e hipertermia inducida contra el proceso de consolidacion sin
este ultimo factor.

MATERIAL Y METODOS

El estudio se realiz6 en perros a los que se les produjo en forma experimental una
fractura de ambos fémures; ambas fueron tratadas con un clavo centromedular,
pero en una de ellas se aplico hipertermia inducida para valorar en forma compa-
rativa la evolucion del proceso de consolidacion desde el punto de vista histoldgi-
coy radiolégico.

Se utilizaron 8 perros criollos (4 hembras y 4 machos), de entre 4 y 5 afios
de edad, con un peso promedio de 15 kg, sin enfermedades concomitantes ni
defectos 6seos. En cada uno se realizé una osteotomia subtrocantérica femoral
bilateralmente. El lado derecho fue tratado mediante un clavo intramedular co-
nectado a un dispositivo de hipertermia local, mientras que la fractura femoral
del lado izquierdo se trat6 con un clavo intramedular simple no conectado a nin-
gun dispositivo.

El dia de la cirugia el perro se trasladé a la sala de operaciones; la aneste-
sia se realizé con pentobarbital sédico IV siguiendo el protocolo convencional.
Posteriormente se rasur6 el area quirdrgica, se colocé en decubito lateral y se
realiz6 asepsia y antisepsia en la regién femoral izquierda. Se aislé el area con
campos estériles fijados con herinas, se realiz6 una incisién de 7 cm en la cara
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lateral del muslo izquierdo, hasta identificar el tabique muscular, disecando por
planos hasta llegar a la union del tercio proximal con el medio del fémur. Se re-
tiré el periostio y se realizaron perforaciones con una broca de 5/64 completan-
do la osteotomia de trazo transverso con un oste6tomo y un matrtillo.

Una vez realizada la osteotomia se fresaron ambos fragmentos con una bro-
ca de 8 mm, el fragmento proximal se fresé en sentido retrégrado. Se realizd
una segunda incisién de 4 cm proximal al trocanter mayor, se redujeron los
fragmentos y se introdujo un clavo intramedular de Kiintscher de 12 cm de lon-
gitud por 8 mm de didmetro; se irrigd la herida y se suturd por planos.

Se dio vuelta al perro y se realizé el mismo procedimiento quirdrgico en el fé-
mur derecho. A diferencia del lado izquierdo, se tuvo que manejar la conexion
electrénica del clavo al dispositivo exterior generador de la hipertermia. El dis-
positivo electrénico se canalizé por via subcutanea hasta el dorso del animal
en forma muy semejante al procedimiento utilizado al colocar un DrenovacR, a 12
cm proximal de la fosa piriforme. Se sutur6 por planos y se cubrieron las heri-
das con colodién. Inmediatamente después de la cirugia se tomaron radiogra-
fias de control de ambos fémures, en proyeccion anteroposterior y lateral. El
perro permanecio en observacion postquirtrgica por 24 horas, después del cual
se activo el dispositivo de hipertermia. Cada uno de los perros operados fueron
colocados en una jaula y se les administré antibiético IM, lincomicina a 10 mg/
kg/dia durante cinco dias.

Para evitar que el perro pudiera dafiar la conexién externa del clavo intramedu-
lar derecho al dispositivo exterior que genera la hipertermia, se colocé un collar
sujeto con cadena hacia adelante y un arnés sujeto con cadenas hacia atras de
la jaula, de tal forma que el animal pudiera alimentarse, asi como el pararse o
acostarse. Al dia siguiente de la operacion se registré la temperatura del implan-
te, la cual fue de 39 °C en promedio. Se programaron los controladores para au-
mentar y mantener la temperatura del implante a 44 °C, permaneciendo constan-
te la del clavo intramedular derecho por seis semanas.

En todos los perros se obtuvieron radiografias de ambos fémures en proyec-
ciones anteroposterior y lateral cada 2 semanas. Un radi6logo, ciego a las ca-
racteristicas del estudio, realiz6 las interpretaciones de las radiografias. La va-
loracién tomo particular énfasis en la presencia o ausencia de osificacion, el
diametro del callo de reparacion de la fractura y la longitud del mismo, asi mis-
mo, en forma subjetiva, se evalud la densidad 6sea.

Durante el seguimiento se tomaron biopsias del tejido de reparacién de la
fractura. A los perros 5y 6 se les tomé biopsia del lado derecho e izquierdo a
las 2 semanas de producida la fractura y a los perros 1y 4 a las cuatro sema-
nas. A las seis semanas se sacrificaron todos los perros, enviandose los fému-
res completos al Departamento de Patologia. En todas las biopsias se obtuvo
tejido 6seo un centimetro proximal y un centimetro distal del foco de fractura,
incluyendo el callo 6seo. Esto permitié obtener un rectadngulo que incluia todo el
espesor del hueso de 2 cm/3 mm.

Histol6gicamente se valoraron cinco pardmetros: necrosis 6sea, reabsorcion,
tejido de granulacion, osteoide de reparacion e islotes de cartilago. Cada uno se
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gradu6 en forma subjetiva del 0 al 3, en donde el 0 equivalia a ausente, 1 a leve,
2 amoderado y 3 a abundante. Al tener las piezas completas, se realizaron cor-
tes longitudinales y transversales de todo el fémur, logrando apreciar diferencias
en la cortical interna y externa de los fémures sometidos o no a hipertermia, asi
como la osificacion del callo cartilaginoso en los cortes transversales.

El equipo generador de hipertemia esta constituido por un controlador de tem-
peratura programable con salida de potencia de la marca Falcon®, un modelo
HED242T cuya funcion es mantener la temperatura constante en el implante a 44
°C. Ademas, una fuente de voltaje 120 VAC 9VCD que suministra la energia para
el funcionamiento del equipo y un sensor de temperatura o termistor cuya funcién
es variar su valor resistivo en funcién de la temperatura. Por Gltimo, una resis-
tencia de alambre omicromo que convierte la energia eléctrica en calor.

Con el propdsito de aislarlos y evitar el efecto de electrdlisis, estos Ultimos
dos elementos se encapsularon con resina poliéster dentro de un clavo intrame-
dular de KiintscherR. El cable consta de dos lineas procedentes del termistor
que salen del interior del clavo hacia el controlador y de dos lineas procedentes
del controlador y que entran al implante hacia la resistencia de omicromo. El
controlador esta programado para aumentar la temperatura del clavo hasta lle-
gar a 44 °C y mantenerla. En caso de que el registro de la temperatura sea me-
nor de lo programado, automéaticamente se activa el dispositivo que incrementa
la temperatura; al sobrepasar el limite superior programado de temperatura ocu-
rre la desactivacién. Todo esto se realiza cada segundo, manteniendo la tem-
peratura constante a 44 °C durante todo el periodo de intervencién experimental
(6 semanas).

RESULTADOS

De los ocho perros con los que se inicié el estudio, en dos de ellos se presentd
una infeccién en el sitio de la herida quirargica que no se control6 en siete dias,
con empeoramiento progresivo, motivo por el cual se excluyeron del proyecto.
Otro perro se solté de los sujetadores en multiples ocasiones, mordiendo y cor-
tando los cables del dispositivo, por lo que también tuvo que ser excluido del
estudio. Por consecuencia, los resultados del estudio se reportan en cinco ani-
males en los que fue posible realizar la valoracién histoldgica y radioldgica.

1. Valoracion radioldgica

En el perro nimero cuatro, la diferencia en la formacién del callo 6seo entre la
fractura tratada con hipertermiay la tratada en forma convencional fue significati-
va desde el punto de vista radioldgico a las cuatro semanas.

En el perro cinco, a las dos semanas de postoperado se observé radiogréafica-
mente la formacion del callo éseo sobre la fractura tratada con hipertermia, mien-
tras que en el lado que fue tratado sin ésta a las dos semanas todavia no se apre-
ci6 ninguna formacion (Figura 1). A las cuatro semanas, sobre el lado manejado
con hipertermia, se observé un incremento en la extension del callo cubriendo toda
la fractura; en cambio, en el lado contralateral el callo fue pequefio (Figura 2).
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2. Valoracion histoldgica
A. Macroscaopico

Durante la toma de la biopsia identificamos cambios macroscopicos muy notorios
en los fémures sometidos a hipertermia continua; todos éstos presentaban un callo
de mayor tamafio y consistencia, los tejidos blandos alrededor del hueso se encon-
traban mejor adheridos al fémur y mejor cicatrizados y al momento de extraer el
fragmento 6seo notamos la presencia de un tejido de granulacion friable en la inter-
fase implante-hueso. En contraste, en los fémures en los que no se aplicé la hiper-
termia se presenté una membrana de color blanco-opaco en la interfase implante-
hueso, sin todos los otros hallazgos mencionados (Figuras 3a y b).

B. Microscépico
En los cortes histoldgicos de las biopsias tomadas en forma secuencial, se ob-

servl desde la segunda semana que habia formacién de hueso sobre la zona del
periostio (Figura 4). En cambio, en la biopsia tomada en la fractura tratada en

Espécimen 5
42 Semana # 7

Espécimen 5
22 Semana # 4

Figura 1. Radiografia AP de ambos fémures a las  Figura 2. A las cuatro semanas se puede

dos semanas de PO. En el lado derecho se observar en el fémur tratado con
observa el cable que conecta al clavo y se puede hipertermia un callo extenso que ha
apreciar el inicio de la formacion del callo, mientras  borrado el trazo de fractura; en cambio, en
que en el lado contralateral atin esta presente el la osteotomia del lado opuesto atin se
trazo de fractura sin evidencia de callo. observa la zona de fractura.
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forma convencional, a las 6 semanas, se observa el proceso normal de osifica-
cion endocondral (Figura 5).

Encontramos que los fémures sometidos a hipertermia constante presenta-
ron una organizaciéon mas rapida del callo fibroso que los tratados en forma
convencional, con una formacién temprana de osteoide y cartilago que dio
como resultado una transicion temprana del callo fibrocartilaginoso al callo fi-
broso. Asi mismo, se reporté que la necrosis o reabsorcién 6sea del callo fue
mayor. A las seis semanas encontramos un callo duro (6seo) en fémures so-
metidos a hipertermia. No sabemos su equivalencia en tiempo de consolidacion
de la fractura pero puede ser de 2 semanas por lo menos, por lo que equivale a
una reduccion en el tiempo de consolidacion de 10 a 30% (Figura 6).

DISCUSION

Como no hay suficientes reportes en la literatura mundial sobre el efecto de la
hipertermia intramedular, fuimos cautelosos en la administracién de la misma,
ya que no deseabamos producir necrosis 0sea. En el presente estudio, el
registro de la temperatura del canal medular fue de 39 °C; el dispositivo se
programo para que aumentara la temperatura del implante a 44 °C, con lo que
el incremento de la temperatura en la cortical externa fue de 42 °C. La hiper-
termia se aplic6 sin producir lesién 6sea ni de tejidos blandos y se obtuvieron
resultados que comprueban que el uso de la hipertermia en el tejido 6seo
puede ser realmente benéfico.

No obstante, se sabe que la hipertermia local puede inducir necrosis térmica
causada por el dafio endotelial y fuga microvascular. Histolégicamente se ha
reportado congestion, hemorragia y trombosis, y se cree que proviene de la le-
sion inicial de la pared vascular. En nuestro estudio no se reportaron tales
cambios, lo cual indica que la temperatura 6sea se mantuvo a un nivel seguro

Figura 3a. Corte en anillo de la diéfisis, visto Figura 3b. Corte transversal de la diéfisis,
en sentido anteroposterior; obsérvese el canal vista cefalocaudal. En la figura de la izquierda
medular CM, las paredes diafisarias PD y el se aprecia callo 6seo adherido a la pared

crecimiento del callo éseo CO. externa de la diafisis CO.
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en forma constante, los huesos de control mostraron menos osificacién en mu-
chas areas del osteoide delgado.

Para mantener una buena funcién de la extremidad, la prevencion del dafio
térmico en los tejidos blandos alrededor del hueso es importante. La respuesta
inicial de vasodilatacion y aumento de perfusion tiende a minimizar el aumento
de temperatura; sin embargo, la circulacién sanguinea en el hueso, comparada
con la de los musculos, permitira un calentamiento mayor en éste, lo que esta
en contraposicién con reportes previos que sefialan, que a pesar de la diferen-
cia en irrigacion, la temperatura en el hueso sometido a hipertermia y la tempe-
ratura en el musculo circundante sélo tiene 1 °C de diferencia. Con la tempera-
tura a la que se aplico para el tratamiento de las fracturas no se identific6 dafio
térmico en el tejido 6éseo o en los musculos circundantes; tampoco se reportd
dafio neurovascular.

Nuestros resultados estan de acuerdo con reportes previos, tanto in vivo
como in vitro, de que el calor pro-
mueve el crecimiento y la prolifera-
cion celular. Es posible que la hiper-
termia acelere o incremente la
liberacién de factores de crecimien-
to locales, tales como el factor beta
de transformacién del crecimiento,
el factor de crecimiento fibroblastico
y factor de crecimiento derivado de
plaguetas; todos éstos han sido ais-
lados de la matriz 6sea.

Una aplicacién potencial de la
hipertermia que no ha recibido la
atencién adecuada involucra el  rigura 4. corte histolégico de Ia biopsia tomada
tratamiento de lesiones @seas. In- a la 2* semana al espécimen 5. Obsérvese la
dudablemente, la escasez de infor- formacion de hueso la_me{ar sobre la zona del
macioén de los efectos de la hiper- periostio.
termia en el hueso se debe a la
relativa inaccesibilidad del hueso,
asi como a la gran dificultad de
obtener termometria en relacion
con tejidos blandos. Debe enfati-
zarse que los efectos del flujo san-
guineo y termotoxicidad no se han
evaluado en el tratamiento de hue-
so con hipertermia.

Otro factor que puede contribuir
al efecto de la hipertermia sobre las
fracturas es que produce vasodila-
tacién con aumento de la irrigacion

- - ) Figura 5. Osificacion endocondral y formacion
y perfusion de los tejidos, incluyen- trabecular.
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Perro No. 1 Perro No. 1
FX: 35 Dias
25 3 HT: 24 Dias
2 2.5
1.5 2 [ Necrosis
' 1.5 @ Reabsorcion
1 [ Granulacion 1 [ Granulacién
05 [l Osteoide [l Osteoide
'0 W Cartilago o'g W Cartilago

Figura 6. Perro 1. En la grafica de la izquierda se muestran los cambios histolégicos que
ocurrieron a los 35 dias en el foco de fractura que fue manejada sin hipertermia. En la grafica
de la derecha se muestran los cambios ocurridos en el mismo periodo en la fractura manejada
con hipertermia. En forma comparativa, se puede apreciar que con la hipertermia sostenida, la
necrosis y la reabsorcién fueron menores, mientras que la formacién de osteoide y cartilago
fue mayor.

do el 6seo; esto quizas permitird una mayor concentracion de oxigeno, gluco-
sa, proteinas, sistema inmunolégico y penetracion de antibioticos y AINES, en-
tre otros medicamentos.

En este estudio qued6 demostrado el efecto benéfico de la hipertermia sobre
la consolidacion de las fracturas, ya que en las radiografias en proyecciones
anteroposterior y lateral se encontré un aumento en el proceso de consolida-
cion en el lado en que se aplico este factor. El resultado que report6 el Depar-
tamento de Patologia fue ain mas convincente, ya que las biopsias del lado hi-
pertérmico mostraron un aumento en el proceso de consolidacién debido al
incremento en el metabolismo, en la matriz 6sea y en el depdsito de calcio, los
cuales superan al doble el lado control. En el lado tratado con hipertermia no
hubo infecciones ni en la herida quirdrgica, ni en el foco de fractura; en cambio,
en el lado control se presentd dehiscencia de herida quirirgica e infeccion osea.

Seria interesante contar con marcadores inmunoldgicos aplicables a seres
humanos y pequefias especies que ayuden a evaluar el cambio resultante de la
hipertermia en grupos separados, es decir, un grupo sometido a hipertermiay a
otro control para apoyar mas esta teoria. La hipertermia sola puede ser citotoxi-
ca para humanos, especialmente a temperaturas de 43 °C o mayores, tanto
para tejidos blandos como para el hueso normal.
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