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RESUMEN

Se realizo un estudio experimental en diez pacientes caninos practicandoles Osteo-
tomia y reseccion unilateral de un segmento de diafisis femoral de 10 mm de longitud,
utilizando placa de Sherman como dispositivo de distraccion para mantener el inters-
ticio formado. Un grupo de cinco pacientes recibié una dosis de I-dopa de 1.200
mg/dia durante 12 dias post-operatorios; cinco pacientes conformaron el grupo tes-
tigo, el cual no recibio la droga. A cada paciente se le tomé una muestra de sangre
preoperatoria y cinco muestras post-operatorias con el fin de cuantificar niveles
séricos de hormona del crecimiento, Somatomedina-C, Fosfatasa alcalina, Calcio,
Fosfato y Glucosa. Se tomaron placas radiograficas de control cada 30 dias; los
pacientes recibieron eutanasia cumplidos 90 dias post-operatorios para obtener la
pieza anatomopatolégica y observar las caracteristicas histopatolégicas del tejido
neoformado. Se hallaron diferencias estadisticas significativas entre las concentracio-
nes séricas de las variables evaluadas entre los dos grupos de pacientes; igualmente
se hallaron diferencias considerables en las caracteristicas radiograficas e histologicas
del callo neoformado evidenciadas por la mayor densidad radiografica y presencia
abundante de callo de fractura y de callo periférico en los pacientes del grupo proble-
ma, los cuales presentaron al analisis microscopico, abundante formacion de espicu-
las oseas con un estroma ricamente vascular y celularizado. El analisis conjunto de
los hallazgos séricos radiograficos e histopatoldgicos confirmé la excelente respuesta
en la formacion de callo 6seo en los pacientes que recibieron levodopa.

INTRODUCCION

En el proceso de reparacion de fracturas en indivi-
duos adultos, se reactivan factores humorales y hor-
monales responsables de reiniciar el proceso de
formacién de hueso; en éstos la hormona del creci-
miento presenta niveles basales. Junto con STH, la
Somatomedina-C (SM-C) es la responsable directa
del crecimiento y proliferacion del tejido 6seo (Ga-
nong 1988). Se han adelantado multiples estudios
tendientes a incrementar la formacion de hueso,
estimulando los factores comprometidos en el pro-
ceso (Hormonales, humorales, biofisicos, biomeca-

nicos) aun en ausencia de fracturas (Birchenall
1984). Waismann y Schweppy (1979), reportaron
consolidacion de fracturas en pacientes caninos a
los que se les administré L-dopa en diferentes dosis,
sin explicar en sus conclusiones el fundamento fi-
siolégico de los resultados. En la actualidad esta
plenamente esclarecido este topico; se han identi-
ficado diversos factores como estimulantes de la
secrecion hipofisiaria de STH (Meyer 1985), encon-
trando entre ellas la levodopa, la cual al llegar al
sistema nervioso central (SNC), se transforma en
dopamina y esta en altas concentraciones actia
como un eficiente factor estimulante (GRF) de la
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produccion y liberacion hipofisiaria de STH (Orrego
1984). La STH estimula a nivel hepatico la produc-
cion de somatomedinas, estableciéndose con clari-
dad que la SM-C o factor insulinoide de crecimiento-
| (IGF-1), es la responsable directa del crecimiento
y fisiologia del tejido 6seo (Ganong 1988), siendo
por lo tanto de vital importancia en la reparacion
de fracturas. Debemos considerar la necesidad de
estimular sus niveles plasmaéticos en pacientes adul-
tos fracturados o en los casos de fracturas en hueso
patolégico (Osteoporosis p.e.), fracturas maltiples
y en los casos de reparacion patoldgica de fracturas
(Consolidacién lenta, retrasada y no unién), que es-
tén relacionadas con deficiencias en las concentra-
ciones séricas de estas hormonas.

La cuantificaciéon de las sustancias séricas aso-
ciadas con el metabolismo del tejido 6seo permite
hacer un seguimiento del comportamiento de un
callo en neoformacion para reparar una fractura. La
fosfatasa alcalina esta asociada con la fase de for-
macién del hueso orgénico (Guyton 1894); el calcio
y el fosfato estan relacionados con la fase inorga-
nica del hueso (mineralizacién). La cuantificacion
de STH se realiza como respuesta secretoria a la
administracion de |-dopa (Orrego 1984, Kirk 1986)
en tanto que la cuantificacion de SM-C es un exce-
lente complemento diagndstico en los problemas
endocrinos relacionados con la STH (Nichols Insti-
tute Diagnostics 1988); y en nuestro estudio en el
seguimiento de la neoformaciéon Gsea en el inters-
ticio de fractura.

MATERIALES Y METODOS

El estudio se realizé en las instalaciones de la Clinica
de Pequenos Animales de la Facultad de Medicina
Veterinaria y Zootecnia de la Universidad de los
Llanos en la ciudad de Villaviencio.

Materiales: Se operaron diez pacientes caninos
(seis machos y cuatro hembras), con peso y edad
promedio de 22.5 kg y 3.5 anos respectivamente.
10 placas de Sherman con sus respectivos tornillos;
instrumental de ortopedia para osteotomia y fija-
cion de placas y tornillos; Kits con reactivos para
cuantificaciones séricas de Somatotropina, Soma-
tomedina-C, Fosfatasa alcalina, calcio, Fosfato y
Glucosa; material y equipo necesario para toma de
muestras de sangre y para cuantificaciones me-
diante quimica saguinea y radioinmunoanilisis;
materiales y equipo para toma de placas radiogra-
ficas, toma de muestras para histopatologia y para
obtencién de placas histopatolégicas de hueso; 10
frascos cada uno con 50 capsulas de 250 mg de
MADOPAR; medicamentos para cuidados periope-
ratorios de rutina.

Método: Se practicO osteotomia y reseccién
unilateral de un segmento de hueso de 10 mm de

80

longitud del tercio medio del fémur; se utilizé placa
de Sherman para mantener distraccion entre los
bordes de fractura conservando el intersticio forma-
do. Se establecieron dos grupos de pacientes de 3
machos y 2 hembras cada uno; el grupo testigo no
recibié |-dopa y el grupo problema recibié terapia
de la siguiente manera; 600 mg de levodopa en dos
tomas diarias durante tres dias previos a la interven-
cion quirurgica y 1.200 mg/dia durante los primeros
12 dias post-operatorios, distribuidos en dos tomas/
dia. Para evaluar las variables séricas ralacionadas
con el metabolismo 6seo se tomo a cada paciente
una muestra preoperatoria (considerada como nivel
basal para cada variable) y cinco muestras los dias
4, 8, 12, 16, y 20 post-operatorios. Se obtuvieron
placas radiogréaficas de cada paciente los dias 1, 30,
60, y 90 post-op. 90 dias después de la operacion
los pacientes recibieron eutanasia, se diseco la
pieza anatomopatoldgica para observar las caracte-
risticas macroscopicas del callo neoformado y se
tomé muestra de este tejido, la cual fue sometida
al procesamiento de rutina para obtener cortes his-
topatoldgicos; los cortes se sometieron a colora-
cion hematoxilina-eosina y a coloracién Von-Kos-
saca para determinar el grado de calcificacion del
callo.

Por tratarse de una muestra pequena, el analisis
de varianza y la estadistica descriptiva de las varia-
bles séricas cuantificadas, se realizaron bajo la dis-
tribucion Chi-Cuadrado (Steel Torrie 1985). Las ca-
racteristicas radiograficas y macroscopicas del callo
se evaluaron cualitativamente y la lectura de las
placas histopatoldgicas se efectué por método Do-
ble-ciego.

RESULTADOS Y DISCUSION

Se establecio el perfil metabélico de los pacientes
del estudio (Pacientes con proceso activo de repa-
racion de fracturas), agrupando la cuantificacién de
las variables séricas evaluadas.

Los valores promedio para Calcio fueron de
8.69 mg/dl para el grupo testigo y de 6.67 mg/d|
para el grupo problema. El andlisis de varianza
(ANAVA) indicé que existen diferencias estadisticas
altamente significativas (p<0.01) entre los valores
obtenidos del grupo testigo en relacion con los del
grupo problema

El ANAVA indico diferencias estadisticas signi-
ficativas (p<<0.05), entre las concentraciones séricas
de fosfatasa alcalina y de glucosa del grupo tratado
con |-dopa en relacién con el grupo testigo. Se ob-
tuvieron valores promedio de fosfatasa de 510 Ul/ml
para el grupo tratado y de 262 Ul/,| para el grupo
testigo y, valores promedio de glucosa de 60.2 mg/
dl para el grupo testigo y 49 mg/dl para el grupo
problema.



No se observo diferencia estadistica significa-
tiva (p>0.05) entre las concentraciones de SM-C y
de Fosfato de los dos grupos de pacientes. Los va-
lores promedio de SM-C fueron de 0.24 Ul/ml para
el grupo testigo y de 0.21 Ul/ml para el grupo pro-
blema, en tanto que los valores promedio de Fos-
fato fueron de 4.92 mg/dl, para el grupo testigo y
de 3.99 mg/dl para el grupo problema. Los resulta-
dos del radioinmunoandlisis para STH indicaron
“Conteo no estimado”, para todo el muestreo del
estudio, probablemente por falta de reaccién cru-
zada entre la hormona marcada con radioisétopo
de los reactivos (STH humana) y la del crecimiento
canina.EnlaTabla 1 se observan los valores prome-
dio del muestreo de cada una de las variables en
los dos grupos de pacientes. En las Figuras 1y 2
se observan las curvas con los valores promedio
de Calcio y de Fosfatasa alcalina respectivamente,
para los dos grupos de pacientes.
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Figura 1. Muestreo promedio de Calcio para grupo testigo y para
grupo tratado con L-dopa.
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Figura 2. Muestreo promedio de fosfatasa alcalina para grupo
testigo y grupo tratado con L-dopa.

Es probable que los valores mas bajos de SM-C
observados en el grupo problema (Tabla 1), se de-
ban a un considerable aumento de su captacién en
el foco de neoformacién 6sea puesto que es la res-
ponsable de la proliferaciéon de osteoblastos a partir
de sus células progenitoras (Ganong 1988), por lo
que se fija como primer mensajero en estas células
“diana”, con la consecuente disminucion de sus
niveles plasmaticos; esta afirmacién la certifica la
abundante formacié de callo observada al final del
estudio en los pacientes que recibieron la droga.
Una hipétesis similar postulamos para interpretar
los valores méas bajos de Calcio sérico en los pacien-
tes del grupo problema, teniendo en cuenta que el
volumen de callo a calcificar es considerablemente
abundante en relacién con el volumen del intersticio
de fractura y con la cantidad de callo observado en
los hallazgos post-morten. No encontramos repor-
tes que ayuden a esclarecer este topico. La situacion
es mucho mas clara para el caso de la fosfatasa
alcalina la cual estd aumentada en todo proceso de
reparacion de fracturas (Benjamin 1986); Benavidez
y col. reportaron valores de fosfatasa que oscilan
entre 20 y 141 Ul/ml en caninos. En los dos grupos
de pacientes se encontré elevada pero mas drama-
ticamente en los pacientes que recibieron la levo-
dopa especialmente en los primeros 10 dias post-
operatorios (Figura 2), lo que da una idea de la
intensa formacién de hueso orgénico a estas alturas
del muestreo.

Las reacciones adversas a la administraciéon de
la I-dopa consistieron principalmente en vomitos y
pérdida del apetito (atribuidas mas a la dosis admi-
nistrada que al efecto de la droga), lo que puede
explicar los valores mas bajos de glucosa en el
grupo problema, situacién que mejoré notoria-
mente después de suspender el tratamiento, cum-
plido el término del mismo.

Radiograficamente se observé evidencia de for-
macion de callo en las placas tomadas a los 60 dias
post-operatorios; el grupo problema presenté for-
macion de un callo de mayor densidad tanto en el
intersticio de fractura como en la periferia cortical
del fémur; en este momento los pacientes del grupo
testigo presentaron ligera formacion de callo, sola-
mente en el intersticio de fractura. En la placa to-
mada ante-morten (90 dias post-op.), los pacientes
del grupo problema incrementaron las caracteristi-
cas observadas a los 60 dias casi con evidencia
radiografica de consolidacion (Wilson 1982). Los pa-
cientes del grupo testigo presentaron formacion de
callo en el intersticio de fractura aun sin evidencia
radiografica de consolidaeion.

Los hallazgos histopatoldogicos confirmaron las
observaciones radiograficas; en los pacientes del
grupo testigo se observo formaciéon incompleta de
callo; en el centro de foco de lesién se observd
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TABLA 1. Perfil metabolico promedio para el muestreo del grupo testigo y del grupo tratado con L-dopa

Muestra Preoper. 1a.podop. 2a.poaop. 3a.posop. 4a.poaop. 5a.poaop.

Variable Grupo

SomatomedinaC Testigo 0.21 0.25 0.33 0.27 0.23 -
(Ul/ml) Tratamien. 0.28 0.15 0.20 0.24 0.20 0.23
Calcio Testigo 9.26 8.45 8.46 8.22 8.59 -
(mg/dl) Tratamient. 5.8 5.42 5.1 6.26 6.26 6.43
Fosfatasa Alca Testigo 164.6 278 244.2 271.4 239 -
(Ul/dl) Tratamien. 531.8 656.2 727 478 406.6 -
Fosfato Testigo 4.45 5.4 4.99 4.91 5.19 -
(mg/dl) Tratamien. 3:57 4.01 4.52 3.83 4.38 3.64
Glucosa Testigo 54.8 B 63.5 60.2 22D -
(mg/dl) Tratamien. 70 26.4 50.8 434 46.6 56.8

Fuente: Los autores

predominio del tejido fibroso con presencia de po-
cas cantidades de un liquido seroso, hallazgos que
concuerdan con las caracteristicas descritas por
Wilson (1982), para una pseudoartrosis.

En los pacientes del grupo tratado con |-dopa
se observd abundante formacion de callo de frac-
tura y de callo periférico; el aspecto era granuloso
y de clor rojo palido con algunas zonas mas claras
que denotaban formacion de hueso maduro y otras
més rojizas como indicio de abundante vasculariza-
cion. El tejido presentd una textura dura al corte
(intermedia entre hueso y cartilago), de manera que
las muestras para histopatologia se obtuvieron con
sierra de Gigli.

Miscroscépicamente se obervé en los pacien-
tes del grupo problema, abundante formacion de
espiculas 6seas bien definidas con un estroma rica-
mente vascular y celularizado; igualmente se ob-
servo presencia multifocal de sistemas osteonales
bien definidos que denotaban un hueso maduro (o
en proceso de remodelado 6seo), en algunos focos
se observo presencia de septos fibrosos, presencia
perioférica de cartilago hialino y algunos focos de
transformacién de cartilago en hueso; estos hallaz-
gos dependen del nivel del callo al cual fue practi-
cado el corte histopatolégico. Los pacientes del
grupo testigo presentaron formacion de algunas es-
piculas éseas con un estroma de escasa celularidad
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y vascularizacion con pocos sistemas haversianos
definidos y abundante presencia de septos de tejido
fibroso. Por fallas en la técnica de procesamiento
no se pudo obtener placas coloreadas con Von Kos-
sacs para determinar el grado de calcificacion de
las muestras. :

CONCLUSIONES

Evaluando conjuntamente los hallazgos séricos ra-
diograficos e histopatoldgicos del estudio, se ob-
servo excelente respuesta en la formacién del callo
6seo en los pacientes del grupo problema (trata-
miento con I-dopa), en relaciéon con los pacientes
del grupo testigo.

Complementando la cuantificacion de para-
tohormona y de calcitonina, la cuantificaciéon de las
variables séricas relacionadas con la fisiologia 6sea,
puede constituirse en una ayuda diagnostica de
gran importancia en el seguimiento clinico de los
procesos de reparacion de fracturas complicadas
(patolégicas o normales).

Los resultados del estudio revelaron una exce-
lente respuesta de los pacientes del grupo problema
a la administracion de la I-dopa; habiendo estimu-
lado é6ptimamente la secrecion de hormona del cre-
cimiento (a pesar de no haberse cuantificado) y de
somatomedina-C.
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SUMMARY

Osteotomy and unilateral reseccion of a segment of
the femur was performed in 10 dogs. A Sherman'’s
plaque was left as a distraction production element.

5 dogs were submitted to the administration of
L-DOPA for two days prior to surgery and 1 month
after. The other falf of the group were observed as
controls.

Bone X Rays, STH, somatomedin C, Calcium,
phosphorus, alcaline phospatase and blood sugar
were determined on all prior to and after surgery.

All dogs were sacrificed 90 days after sugery ad
A.P. study of the bone and callus was carried out.

Significant differences between the two group
were found in alll the observations and are here in
reported.
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