El efecto del tratamiento con MFP y NaF en el proceso de reparacion osea en la rata es un proyecto
que se lleva a cabo en el Laboratorio de Biologia Osea de la UNR.

Actualmente se han obtenido avances fundamentados en la hipotesis del proyecto, la cual describe que la
reparacion de un defecto éseo en presencia de MFP y NaF serd mayor que en animales controles y que la
velocidad de reparacién sera mas rapida en animales tratados con MFP.

Ya se ha comprobado en distintos bioensayos realizados en este Laboratorio que la biodisponibilidad del F
derivado del MFP es més alta que la ofrecida por el NaF. En consecuencia, la unién del F a las alfa-
macroglobulinas plasmaticas estan condicionadas al consumo de MFP ya que es un compuesto que puede
ser absorbido a nivel gastrico sin sufrir hidrélisis, favoreciendo la vida media del complejo F7/alfa-
macroglobulina que posteriormente y segun necesidades particulares locales y sistémicas, sera captados
por los receptores para dicho complejo, en el tejido éseo afectado.

El proyecto inicia en Septiembre de 2009 y durante su desarrollo se ha llevado a cabo distintas actividades
entre las que se cuenta, el tratamiento de 18 ratas IIM/Fm sublinea “e”, de 7 semanas (n=18). La muestra
fue dividida en tres grupos asi: Grupo de ratas tratadas con MFP (n=6); Grupo de ratas tratadas con NaF
(n=6); y, Grupo Control (n=6).

Los procedimientos a los cuales fueron sometidos cada uno de los grupos estuvieron controlados bajo las
mismas condiciones biolégicas y ambientales. A todos los animales se les realizdé un defecto 6seo en region
tibial anteromedial de ambas extremidades traseras, con un diametro aproximado de 2mm y con
comunicacion con el canal medular; esto procedimiento quirdrgico se hizo bajo anestesia general y durante
la misma se tomaron las respectivas placas radiolégicas de cada extremidad para todos los animales.

Después de realizados los defectos 6seos se inicié el tratamiento farmacoldgico via oral para cada grupo:
MFP, NaF y CONTROL, respectivamente. Cada 10 dias y durante 45 dias, se tomaron placas de RX para
evaluar el proceso de reparacion manteniendo el seguimiento del proceso de mineralizacion 6sea gracias al
uso del patrén de calcio con concentraciones conocidas, que se utiliza durante la toma de los RX y que
permite la comparacién de las escalas de mineralizacién con los defectos en proceso de reparacion.

Las radiografias se conservan para ser comparadas con la Densidad Mineral Osea (DMO) en el punto
exacto del defecto y segun el tratamiento recibido, a fin de confirmar la biodisponibilidad de F~ derivado del
MFP y su accion en la velocidad de reparacion.

Asi mismo, cada 10 dias y durante 45 dias, se tomaron muestras de sangre para extraer de ella el plasma el
cual es congelado para relaizar las pruebas bioquimicas correspondientes (Calcio, Fosfato, Fosfatasa
Alcalina, entre otros), segun el protocolo del proyecto. Al cabo de los 45 dias, las ratas son sacrificadas por
eutanasia con inyeccion intracardiaca de KCI saturado y le son disecadas las extremidades traseras
destinandas para estudios de histomorfometria y densidad mineral ésea.

En el avance se ha observado una buena velocidad de reparacién cuando se comparan las placas
radioldgicas entre los grupos; no obstante, la mayoria de las ratas presentaron fractura de ambas
extremidades debido a que después de creado el defecto éseo ninguna de ellas fue inmovilizada para lograr
una reparacion con segmentos alineados. Es de anotar que el propésito de la investigacién es demostrar el
efecto de los farmacos usados via oral en la velocidad de reparacién de un defecto. No se tiene en cuenta la
alineacién de la fractura sino la velocidad de relleno y mineralizacion del defecto creado, pero tampoco se
pretende generar trauma 6seo tipo fractura. Nuestra conclusién parcial frente a dicho evento es que al retirar
parte de la cortical de la tibia y en algunas partes, de la regién mas delgada, la carga que ejerce el cuerpo
sobre dicha extremidad sobrepasa la resitencia del tejido y ocasiona la fractura; sin embargo, la evaluacién
sigue su curso en los puntos que compete al defecto 6seo y correlacionamos los fendmenos de velocidad de



reparacién y mineralizacion entre el tratamiento y el defecto o fractura misma. (Todas las fracturas se
generaron en el punto donde se hizo el defecto 6seo).

A la fecha se ha producido la muerte de 6 animales del n=18 con que se inicié el proyecto. Las causas de
estas muertes han sido diversas y entre ellas esta el absceso abdominal de etiologia desconocida; el coma
farmacoldgico postanestésico y la agresién entre los mismos animales dentro de la jaula de permanencia.
Estas ratas han sido reemplazadas por otras con caracteristicas genéticas idénticas para garantizar el
mantenimiento de una muestra representativa segin EPIDAT, programa con el cual se ha calculado el
tamafno muestral (n).

En cuanto a las muertes por coma farmacolédgico tras la anestesia, el protocolo que se usa a base de
Ketamina y Xilacina es el mismo que el utilizado para los demas proyectos con lineas diferentes como las
Sprague Dawley, las cuales no han mostrado ningun evento similar. Por tanto, se esta estudiando posibles
modificaciones en dicho protocolo para esta linea en especial. El nuevo grupo de ratas suministradas por el
Bioterio Central de la Universidad Nacional de Rosario se destinara a completar los grupos tratados con
MFP y con NaF, en los cuales se han producido las pérdidas de animales. Se realizaran las nuevas
intervenciones quirargicas hacia fines del mes de abril y se seguira el mismo protocolo para con los grupos
anteriores.



