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Introducciéon

Arthrex ha desarrollado un nuevo tornillo de interferencia
compuesto absorbible para la fijacién de injertos en procedimientos
de reconstruccion de LCA y LCP, combinando la caracteristica
degradacién de un polimero biocompatible con la bioactividad
de una cerdmica. El tornillo de interferencia BioComposite es una
combinacién de 70% de poli(L-lictico-co-D, L-lactico) (PLDLA) y
30% de fosfato de calcio bifdsico (FCB).

Composicion del material

Los materiales poliméricos biodegradables, como polilacticos
(PLA) y poliglicolicos (PGA) se han utilizado en aplicaciones
ortopédicas desde la década de los 70, cuando la FDA aprobd
los dispositivos de fijacion fabricados con estos materiales. Ambos
materiales se degradan facilmente en el cuerpo humano: el PLA en
acido lactico y el PGA en dcido glicolico. El PLA es un material
cristalino con un coeficiente de reabsorcién lento, mientras que
el PGA es amorfo y se reabsorbe mucho miés rdpido. Los materiales PLA
y PGA pueden combinarse en diferentes propordiones para producir los
polimeros poli(licticos-co-glicolicos) (PLGA) con coeficientes de
degradacion variables. El PLA existe en dos formas isoméricas,
L-actico y D-lactico. El L-lictido es corriente y semi cristalino,
mientras que el D-lictido es mucho menos frecuente y amorfo.
Incluso la sola combinacién de estos isomeros PLA también
puede modificar el tiempo de degradacion y la resistencia
mecanica. La proporcién 70:30 L:DL del material PLDIA de nuestro
tomillo de interferendia BioComyposite tiene como resultado la retencion de
Y4 de su resistendia a la tracdédn después de 32 semanas y Y2 de su resistendia al
corte después de las 45 semanas in viro [ 1]. Los clavos implantados de
PLDLA 70:30, como los de nuestro producto, fueron totalmente
reemplazados por nuevo hueso a los 36 meses in vivo en una
fractura osteocondral [2], mientras que la degradacién
completa in vitro ocurrié a los 18 meses aproximadamente
[3]. Las cajas cervicales hechas con la misma PLDLA 70:30 se
degradaron completamente in vivo a los 12 meses [4], lo que podiia
atribuirse a la ubicacién del implante en fa columna vertebral en comparacion
con un defecto osteocondral. Los tiempos de degradacion del PLDILA se
ubican entre los del poli(TAictico-co-D,Hictico) (PLDA), con un tiempo de
degradacion de 12 a 16 meses, y los del poli(L-actico) (PLLA), que tiene un
tiempo de degradacién de 36 a 60 meses [5].

Las cerdmicas como la hidroxiapatita (HA) y el beta-fosfato
tricdlcico (8-TCP) normalmente se utilizan como material de
relleno 6seo debido a su excelente biocompatibilidad 6sea
y similitud en contenido mineral con el hueso natural. Sin
embargo, como ocurre con los polimeros, estos materiales
tienen problemas de reabsorcion. La HA es cristalina y tiene
un bajo coeficiente de reabsorcion en el orden de anos [6],
por lo que es ideal para mantener la estructura, pero puede
dar lugar a la ingestién de particulas cerdmicas por los tejidos
que la rodean. El -TCP es amorfo y se reabsorbe rapidamente,

lo que no da tiempo suficiente para que el nuevo hueso reemplace
el material en el sitio defectuoso. La combinacion de los coeficientes
de reabsorcion de la HA y el 8-TCP serfa ideal. Se puede crear una
nueva clase de materiales ceramicos, los fosfatos de calcio bifasico
(BCP) [7], combinando la HA y el TCP en proporciones
diferentes, lo que da como resultado un rango controlable
de perfiles de reabsorcién. Las férmulas comerciales tipicas
de los BCP pueden contener una proporcion de HA:R-TCP
variable, desde 60:40 hasta 20:80. La proporciéon de calcio
a fostoro (Ca/P) en hueso y en la HA es 1,67, lo que se
considera “Optimo”. El BCP deficiente en calcio tiene una
relacion Ca/P menor de 1,67. Esta relacion es controlada
por la cantidad de HA a -T'CP en el material de base después
de sinterizarlo a alta temperatura para convertirlo en una
mezcla de las dos cerdmicas. Se ha demostrado que, el uso
de HA homogénea en polvo deficiente en calcio para formar
BCP, a diferencia de la combinacién fisica y por separado de
HA y 8-TCP en polvo, da como resultado mayor fuerza de
compresion y menor degradacién in vivo [8]. La combinacion fisica de
los polvos puede crear espacios vacios en el producto final, lo
que causaria una disminucién de la resistencia y un aumento
en la degradacion. El BCP tiene ademas una capacidad para facilitar
la formacién de hueso nuevo superior a la de HA o #-TCP
solos, ya que los estudios han demostrado la formacion
de nuevo hueso sin capa de tejido fibroso en tiempos mds
cortos con BCP que con HA o 8-TCP por separado [9]. La
proporcion bifasica 60:40 de HA: El #-TCP de nuestro tornillo de
interferencia BioComposite muestra buena resistencia mecanica en
un modelo de defecto segmentario en el conejo, comparado
con HA pura [10] y muestra excelente biocompatibilidad
sin una interfase fibrosa en un modelo de defecto en calota
crancal de rata [11].

Un material osteoconductivo facilita la formacion de hueso, su
propagacion y crecimiento, y proporciona la adecuada resistencia
mecanica cuando las células, los factores de crecimiento y otras
senales apropiadas estan presentes. Un estudio que compara los
tornillos de interferencia de PLDA y PLDA- 8-TCP con
los de interferencia de titanio demostré que los tornillos
compuestos tenfan mayor resistencia a la extraccion y rigidez con
respecto a los tornillos metalicos [ 12 ]. La combinacién de ceramicas
de HA y BCP con materiales PLA-uretano también da como resultado
un incremento en el modulo dindmico [13]. A medida que aumenta el
contenido de BCP en los materiales PLDIA, disminuye la resistencia
final a la traccién, aunque se mantiene dentro del rango de
los materiales para fijaciéon 6sea [14]. Una jaula espinal de
PLDLA 70:30 con particulas de BCP en una proporcién de
60:40 HA:B-TCP y combinada con células madre derivadas
de tejido adiposo, demostrd la formaciéon de nuevo hueso y
actividad osteoclastica en el BCP después de 4 semanas [ 15]; esto es
semejante a los resultados de los estudios en los que se usaron estos
materiales por separado. Si es posible combinar las propiedades
6ptimas de PLDIA y BCP en una aplicacién cervical, como se
explica anteriormente, es posible suponer resultados similares
en la reconstruccion de LCA y LCP.



Tornillos compuestos de Arthrex versus los de la
competencia

La Tabla 1 muestra la composicion del tomillo de interferencia
BioComposite de Arthrex comparada con los tomillos compuestos
de nuestros competidores. La proporcién de polimero: cerimica en
un material compuesto se debe optimizar para lograr resistencia
mecanica y comportamiento del material. Disminuir o aumentar
la cantidad de polimero y/o material cerdmico puede afectar
la resistencia en la interfase, convirtiendo al tornillo en quebradizo
o flexible, 0 aumentar su reabsorcion debido a la acidosis. Si la
degradacién del polimero se produce demasiado ripido,
{)uede provocar una caida en el pH, lo que a su vez aumenta
a actividad de los osteoclastos [16] en la reabsorcién del

tejido y del tornillo, debilitando la interfase.

Fabricante Nombre del producto| Composicion del material
Arthrex Tornillo de 70% PLDLA y 30% BCP
interferencin PLDLA - 70 PLLA/30 PLDA
BioComposite BCP - 60 HA/40 $-TCP
DePuy Mitek Milagro 70% PLGA y 30% (3-TCP
PLGA - 85 PLLA/15 PGA
DePuy Mitek BioCryl 70% PLLA 'y 30% 8-TCP
Smith & Nephew | BioRCI-HA 95% PLLA 'y 5% HA
ConMed Linvatec | Matryx 75% self-reinforced (SR)
96,/4 PLDA y 25% 8-TCP
Stryker BiOsteon 75% PLLA 'y 25% HA
ArthroCare BiLok 75% PLLA'y 25% 8-TCP
Tabla 1
Solubilidad controlada

Los estudios sobre las propiedades de los materiales del
tornillo de interferencia ﬁ)io omposite demuestran que el
eso molecular (PM, Figura la) y la viscosidad inherente
VI, Figura 1b) disminuyen lenta y uniformemente desde
la semana 0 a la 12. Sin embargo, la resistencia mecinica en

ambos tiempos es equivalente.
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Elandlisis 6ptico del tornillo de interferencia BioComposite
muestra dispersiéon uniforme del material ceraimico dentro de
la estructura del tornillo (Figura 2). El colorante fluorescente
verde representa el material cerimico inorginico dentro del
tornillo, desde la porcién canulada central del tornillo, hasta
la rosca (flechas blancas).
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Figura 2

Pruebas mecanicas

Las pruebas demostraron que los tornillos delta
BioComposite de 10 mm, usando un impulsor hexalobular,
tenfan un menor desplazamiento ciclico y resisten mayores
cargas hasta la falla en comparacién con los tornillos Milagro
(Tabla 2), con parecidos torques de insercion en ambos
casos. Es importante destacar que estos tornillos no fueron
probados lac?o a lado en la misma investigaciéon. También
es importante remarcar que ¢l nimero de tornillos Milagro
probados fue bajo, pero la tendencia inicial indica mayor torqlue
de insercién para los tornillos Milagro que para los tornillos

de interferencia BioComposite.

Milagro BioComposite
10 mm (n=2) | Delta 10 mm (n=6)
Torque de insercion (pulg - Ib) 29+ 11 28 +4
Desplazamiento ciclico (mm) 4.6 (n=1) 35+1.5
Rendimiento en carga de falla (N) | 728 (n=1) 1053 = 378
Maxima carga de falla (N) 877 +8 1206 + 248
Tabla 2

Prueba in vitro

Los estudios iz vitro muestran cantidades similares de
adherencia de osteoclastos humanos a las 24 horas (Figura
3a) y de proliferacién a las 48 horas (Figura 3b) para los
tornillos de interferencia BioComposite en comparacién con
los tornillos Milagro. Se sembraron osteoblastos humanos
en todas las superficies, incluyendo poliestireno para cultivo
de tejidos (PCT) como control, a una densidad de 20.000
células/cm2. La adherencia después de 24 horas se determind
usando un contador Coulter, mientras C}ue la proliferacién
después de 48 horas se evalué midiendo la incorporaciéon de

timidina.
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Pruebas en animales - 12 semanas

Los datos de la tomografia computada (T'C) indican que a
las 12 semanas no hubo degradacién sustancial in vivo en un
modelo de reconstrucciéon de LCA ovino ni para el tornillo de
interferencia BioComposite (Figura 4a) ni para el tornillo Milagro
(Figura 4b) en un sitio de insercion tibial. La histologia con
hematoxilina y eosina (H y E) a las 12 semanas muestra una minima
respuesta inflamatoria para ambos, el tornillo de interferencia
BioComposite (Figura 5a) y el tornillo Milagro (Figura 5b)
también en un sitio de insercion tibial.

Figura 5

Pruebas en animales - 26 semanas

Los datos de la TC a las 26 semanas muestran igualmente
una degradacion no significativa para ambos tipos de tornillo.
Sin embargo, se observa una integracién 6sea inicial en el sitio
de insercion tibial con los tornillos de interferencia BioComposite
(Figura 6a), mientras que se observa una integraciéon de minima
ainexistente con los tornillos Milagro (Figura 6b). La histologia
de la interfase tendén-hueso en el sitio de insercion tibial
muestra fibras de Sharpey (flechas negras) entre el tendon
y el hueso usando los tornillos de interferencia BioComposite
(Figura 723, mientras que se observé contacto directo cercano
sin fibras de Sharpey entre el tend6n y el hueso al utilizar los
tornillos Milagror?Flgura 7b). Se observd nuevo hueso (flechas

negras) dentro del sitio del tornillo tibial de los tornillos de
interferencia BioComposite (Figura 7¢). Los tornillos Milagro
también tienen un minimo de hueso nuevo dentro del sitio
del tornillo tibial (Figura 7d, flecha negra). Ambos tipos de
tornillo también tenfan una capa de tejido fibroso en la interfase
tornillo-tejido (no se ilustra).

Figura 6

Figura 7

Pruebas en animales - 52 semanas

Datos de la TC a las 52 semanas en el sitio de insercion
tibial muestran que el tornillo de interferencia BioComposite
mantiene su forma y se integran bien en el hueso cortical
(Figura 8a), con algo de aposicién de hueso esponjoso. El
tornillo Milagro (Figura 8b) comienza a perder su forma y no
se integra bien con el tejido 6seo que lo rodea. La histologia
del sitio de insercion tibial muestra que el tornillo de interferencia
BioComposite tiene hueso nuevo (flecha negra) en el sitio del
tornillo (Figura 9a), con un poco de tejido fibroso. El tornillo
Milagro (Figura 9b) también tiene una fina capa de hueso
nuevo (flecha negra) y con un poco de tejido fibroso en el sitio
del tornillo. En el tnel femoral, tanto el tornillo de interferencia
BioComposite (Figura 9¢) como el tornillo Milagro (Figura 9d)
muestran cantidades variables de tejido fibroso en la interfase
entre ¢l tornillo y el tejido.




Pruebas en animales - 104 semanas

A este tiempo se vieron las mayores diferencias en la conducta
del material durante todo el estudio. En la Figura 10a, el tornillo
de interferencia BioComposite era facilmente identificable con
TC en el sitio de insercion tibial (flecha blanca), con buena
aposicion de hueso en la proximidad del tornillo. Esto pudo
ser verificado empleando mayor resolucién con TC en la
interfaz (Figura 10b). En la Figura 10c, el tornillo Milagro
en el sitio de insercion tibial, visualizado con TC, parece haberse
degradado siendo reemplazado por tejido (flecha blanca). La Figura
10d muestra una imagen a mayor resolucion con micro TC.
No hay evidencia del tornillo y la mayor parte del orificio se ha
llenado de tejido.

La Figura 1la muestra el tornillo de interferencia
BioComposite en el sitio de insercion tibial. El tornillo de
interferencia BioComposite siempre muestra un borde de
hueso que rodea completamente el vacio del tornillo; dicho
borde se ve en las imdgenes de TC y micro TC. Pequenos
trozos de hueso aislado y médula ésea se pueden identificar
dentro del vacio dejado por el tornillo. Los espacios vacios
siempre estan rodeados por hueso trabecular. Algunos espacios
vacios también estaban rodeados por tejido en proceso de
formacion de cartilago o hueso, indicando un comportamiento
similar al del callo de fractura. Sin embargo nunca se identifico
tejido inflamatorio dentro del sitio del tornillo. La histologia
del tornillo de interferencia BioComposite parece ser muy
predecible, con nuevo hueso rodeando siempre el tornillo, sin
respuesta inflamatoria negativa.

La Figura 11b muestra el tornillo de interferencia Milagro
en el sitio de insercién tibial. Se observa una respuesta notablemente
diferente. No se ve un espacio vacio correspondiente al tornillo.
En lugar de ello, el tejido dentro del vacio del tornillo se ve de
forma circular. Presumiblemente, el tornillo se degrad6 y fue
reemplazado por tejido. Puede identificarse algo de hueso
trabecular dentro del espacio del tornillo. Sin embargo, hay
mucho mas tejido fibroso dentro del espacio que deja el
tornillo Milagro, comparado con el tornillo de interferencia
BioComposite. Parte, pero no todo, de este tejido fibroso parece
dirigido a diferenciarse en la formacion de cartilago o hueso. La
respuesta histoldgica del tornillo Milagro parece mostrar una
respuesta inflamatoria debida a la degradacion del material,
sin mayor formacién de nuevo hueso.

En el sitio femoral se vio una respuesta histoldgica parecida. La
Figura 11c muestra un anillo de hueso rodeando completamente
el espacio vacio del tornillo de interferencia BioComposite.
Como precedentemente, se observa una cantidad de hueso
trabecular rodeando el espacio vacio dejado por el tornillo.
Algunas porciones aisladas de hueso y médula dsea también
se encuentran en el espacio del tornillo. Sin embargo, no
existen evidencias de una respuesta inflamatoria importante,
similar a lo observado en el sitio tibial. La Figura 11d muestra
porciones de hueso nuevo y una gran cantidad de tejido fibroso
en el vacio dejado por el tornillo Milagro, como se observd en
el sitio tibial. También aqui hay una respuesta inflamatoria
importante, con tejidos diferenciandose como fibroso,
cartilaginoso u 6seo, y también con menos hueso de lo que
se ve en el sitio tibial.

La degradacioén del tornillo de interferencia BioComposite
no ha terminado a los 2 anos. Se ven claramente porciones
de hueso nuevo, con poca o ninguna respuesta inflamatoria.
El PLDLA en el tornillo de interferencia BioComposite es
parcialmente amorfo y presumiblemente se degrada en 12 a 36
meses, como se¢ menciond mas arriba. El BCP 60:40 aGn no
se ha degradado completamente a las 52 semanas [ 17]. Por lo
tanto se puede inferir que no se vera degradacion a los 2 anos.

Con el tornillo Milagro se produjo reabsorcion total a
los 2 anos, con formacion de algo de hueso nuevo y mucho
te{ido fibroso. Como se ve en la Tabla 1, la composicion del
PLGA amorfo en el tornillo Milagro es 85% de PLLA y 15%
de PGA. Con esta combinacién, el polimero toma 5-6 meses
para degradarse completamente in vivo [5]. Los implantes
ceramicos de B-TCP se habfan degradado completamente
en 86 semanas in vivo en minicerdos [18]. Por lo tanto, se

uede inferir que la combinacion de estos materiales llegaria a
a degradaciéon completa en algin momento entre las 24 y 86
semanas. La histologia del tornillo Milagro a las 52 semanas
muestra que ha comenzado a producirse alguna degradacion.
A las 104 semanas no subsiste ninguna evidencia del tornillo.
Por lo tanto, la degradacién se produjo entre las 52 y las 104
semanas. Sin embargo, el tejido de reemplazo que se genera
después de la degradacién del tornillo contiene mucho tejido

broso y poco hueso.

Conclusion

Este estudio de 2 afios vealizado en animales demostro
los gerfiles de veabsorcion del tornillo de interfevencia
BioComposite en comparacion con el tornillo Milagro en un
modelo de oveja, al igual que la capacidad del tornillo para
sostener la formacion de tejido nuevo en el tunel. El tornillo
de interfevencia BioComposite produjo nuevo hueso, poca
0 ninguna m;puesm inﬂgmutoria y algo de degradacion
del tornillo. El tovnillo Milagro produjo nuevo hueso, como
también tejido fibvoso vy vespuesta inflamatorvia. El tornillo
Milagro produce tejido fibroso con poco hueso; sevin preferible
obtener una vespuestn mis predecible con el tovnillo de
interfevencia BioComposite.
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