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Reaccidn 0sea a implantes
mixtos ceramico-plasticos.
Estudio experimental
preliminar

Osseous reaction to mixed

ceramic-plastic implants.
Preliminary experimental study

Resumen

Se estudia la respuesta dsea a un material formado por una ce-
rdmica sintética y dos polimeros asociados. Se obtiene con ello un
cilindro sdlido que se coloca en la cavidad medular del fermur de co-
nejo durante distintos periodos de tiempo. Se realiza un estudio
preliminar utilizando un sistema que permite obtener, en la misma
preparacion histoldgica, el implante vy el tejido dseo sin descalcifi-
car y sin tener que separarlos previamente, lo que permite un mejor
estudio de la interfaz hueso-implante. Se concluye que la técnica
histoldgica utilizada es adecuada para la valoracidn de la interfaz
entre el hueso y el tipo de implante estudiado, igualmente dicho
material resulta bien tolerado, dadas sus caracteristicas de dureza,
elasticidad y biocompatibilidad, aunque presenta como principal
inconveniente el soportar mal las cargas mecdnicas.

Palabras clave: Histologia de la interfaz. Biomateriales. Técni-
cas histoldgicas.

Summary

Bone response to a material consisting of synthetic ceramic
and two associated polymers was studied. A solid cylinder of
this material was placed in the femoral medullary cavity of
rabbits for different time periods. A preliminary study was made
using a system that yielded the implant and non-decalcified
bone tissue in the same histological preparation without pre-
vious separation, which produces a better bone-implant interface
study. This histological technigue was considered adequate for
evaluating the interface between the bone and implant. This
material was well tolerated, given its hardness, elasticity and
biocompatibility properties, but its main disadvantage was poor
resistance to mechanical loads.

Key words: Interface histology. Biomaterials. Histological tech-
niques.

Introduccion

A pesar de los grandes avances logrados en el
campo de los materiales biocompatibles, no se ha ob-
tenido atn el biomaterial que cumpla todas las carac-
teristicas ideales, tanto estructurales como fisicas,
electroquimicas, econémicas y de compatibilidad con
el organismo-2. Dentro del campo de las Ciencias de
la Salud, han sido la Traumatologia y la Implantolo-
gia bucal las especialidades en las que los biomateria-
les se han utilizado con mas frecuencia. Ambas re-
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quieren el empleo de materiales compatibles con el
tejido 6seo circundante. Del mismo modo, las carac-
teristicas fisicas de los biomateriales utilizados deben
ser muy especificas, debido, entre otras, a la existen-
cia de factores mecanicos, como son las fuerzas que
deben soportar y los movimientos en los que partici-
pan. La prétesis de cadera es una de las mas utiliza-
das en Ortopedia hoy dia, pero presenta como princi-
pal inconveniente el aflojamiento aséptico de la
misma, lo que requiere una nueva intervencién con el
consiguiente perjuicio clinico y econémico que ello
conlleva. Los estudios encaminados a eliminar este
problema requieren un conocimiento exacto de la in-
terfaz hueso-implante, asi como de las modificacio-
nes que se producen a este nivel tanto de tipo celular,
como bioquimico y mecénico?.

BIOMECANICA



Los factores mecanicos que facilitan el aflojamien-
to se inician con micromovimientos que mas tarde se
amplifican y ocasionan zonas de reabsorcién Gsea’.
Una de las causas que contribuyen al aflojamiento
del implante es la relacién de elasticidad-rigidez del
véstago®, por lo que el médulo de elasticidad del ma-
terial empleado para el véstago y el disefio del
mismo, asi como la técnica quirtrgica de implanta-
cién, van a ser de capital importancia en el pronésti-
co del tratamiento. En un intento de solucionar estos
problemas, han surgido multiples tipos de proétesis,
con variaciones tanto del material como del disefio y
de su técnica quirtrgica.

Las protesis de cadera se pueden clasificar en dos
grandes grupos: Prétesis cementadas, utilizando para
ello polimeros, y prétesis no cementadas, con fijacién
primaria, mediante anclaje a presién o «press-fit» en
puntos concretos de la cavidad medular.

Los materiales empleados incluyen metales, poli-
meros y cerdmicas. De forma general, los metales se
emplean para el vastago femoral con o sin recubri-
miento de hidroxiapatita, por su gran resistencia a las
cargas; y los polimeros se usan para formar la cipula
acetabular, por su bajo coeficiente de friccién. Estos
mismos materiales se han utilizado también para la
fabricacion de las llamadas «protesis isoelasticas»®,
que contienen un anima metdalica, ya que el polimero
le confiere un indice de elasticidad més adecuado
para su adaptacién al tejido 6seo. :

Las cerdmicas, por el contrario, presentan una gran
resistencia a la deformacién y una dureza mayor que
los metales, pero presentan el inconveniente de ser
muy fragiles, lo que las hace inadecuadas para su uti-
lizacién como véstagos, ya que no son capaces por si
solas de absorber las deformaciones que se requieren
durante el movimiento. Algunas cerdmicas son bio-
activas, es decir, son capaces de presentar una inte-
raccion positiva con el tejido 6seo, formando un enla-
ce quimico con el mismo’.

Basandose en las propiedades de los polimeros
(gran elasticidad) y las de las ceramicas (mayor dure-
za), se han desarrollado en los dltimos afios materia-
les compuestos formados por distintos tipos de cera-
micas y polimeros® en un intento de obtener un ma-
terial que atine ambas propiedades.

Sea cual sea el biomaterial utilizado, el hueso res-
ponde siempre de tres formas posibles:

1. Reaccién de cuerpo extrafio y rechazo de la pré-
tesis de forma inmediata, en mayor o menor
grado.

2. Formacién de una capsula fibrosa mas o menos
fina alrededor del implante.

3. Osteointegracién, entendiendo por ello la for-
macién de tejido éseo en contacto directo con la
superficie del implante.

La osteointegracién va asociada a un buen pro-
nostico en cuanto a la durabilidad de la proétesis,
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pero la formacién de una cdpsula fibrosa no indica
necesariamente la pérdida a largo plazo del implan-
te, ya que, si esta cdpsula es fina y se mantiene asi,
puede permitir un buen funcionamiento durante
afios; por el contrario, si la capsula fibrosa va au-
mentando de grosor, los micromovimientos de la
proétesis se van haciendo mas amplios y ocasionara
el aflojamiento aséptico de la misma.

En e] presente trabajo se analiza la utilidad de la
técnica histolégica empleada para obtener cortes de
implantes no metalicos, asi como la biocompatibili-
dad de un cilindro sélido experimental, formado
por una hidroxiapatita sintética y dos polimeros®,
que atinan en un mismo elemento la elasticidad del
polimero y la dureza de la hidroxiapatita.

Los OBJETIVOS de nuestro trabajo fueron:

— Valoraciéon de la técnica histolégica para ser
utilizada tanto en implantes metélicos como
no metélicos.

— Utilizacién de un biomaterial compuesto (hi-
droxiapatita y metacrilato) para la valoracion
preliminar de la respuesta biolégica mediante
estudio de la interfaz hueso-implante.

— Realizacién de la técnica quirdrgica adecuada
para su implantacién en la cavidad medular de
fémur de conejo.

Material

Como animales de experimentacion se utilizaron
tres conejos adultos de la cepa Nueva Zelanda. La
piezas implantadas proceden del Departamento de
Quimica Inorganica de la Facultad de Farmacia de
la Universidad Complutense de Madrid, consistien-
do en 6 cilindros de 5 mm de diametro por 25 mm
de largo, compuesto por metacrilato de metilo
(MMA), polimetacrilato de metilo (PMMA) e hidro-
xiapatita sintética (OHAp)' (Fig. 1).

5 mm
e}

1>

25 mm
CORTE TRANSVERSAL

S

FIG. 1.—Representacion grafica del cilindro utilizado visto
con lupa. Los granulos del interior corresponden a los cris-
tales de OHAUp, el resto esta formado por polimeros.

v
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Para el estudio histologico se utilizo el sistema de
corte y pulido EXAKT que permite obtener cortes
histologicos de tejidos duros sin descalcificar y del
implante en conjunto.

Método

Las piezas se introducen en la cavidad medular de
ambos fémures de cada conejo utilizando para ello la
técnica quirargica que se describe a continuacion:

La anestesia se afectua con una inyeccion intra-
muscular de Clorhidrato de tiazina a dosis de 0,35
ml/Kg junto a clorhidrato de ketamina a dosis de 0,75
ml/kg y 1 ml de atropina. Se coloca al animal en de-
cubito supino, procurando que los miembros inferio-
res no presenten excesiva rotacion, para poder facili-
tar las maniobras quirurgicas.

Se practica una incision longitudinal sobre la ro-
tula, disecando el tejido celular subcutianeo e inci-
diendo longitudinalmente el periostio de la cara in-
terna del femur, posteriormente se rechaza la rétula
hacia el lado externo para visualizar los condilos fe-
morales. Se realiza fresado intercondilar con broca
de 6 mm introduciendo el cilindro experimental en
el canal medular. Tras la cirugia se procede a realizar
vendaje eldstico que permite la deambulacion es-
pontanea.

Cada animal es sacrificado en distintos periodos
de tiempo: 4, 5y 9 semanas. Tras su sacrificio se ob-
tienen los fémures y se fijan en formol al 10%, cor-
tdindose posteriormente en fragmentos de 1 cm de
grosor (Fig. 2).

Cada uno de los fragmentos se incluyen en metacri-
lato segtin el método de Donath y Breuner!', obtenien-
do de esta manera cortes de 40 p de grosor para su tin-
cion y estudio histolégico. Se utilizan las tinciones de
tricromico de Masson y picrosirius de Junqueira. Con
el primero se obtiene una vision general del tejido, y el

FIG. 2.—Aspecto del implante en el interior de la cavidad
medular del fémur. Corte transversal. Fragmento de 1 ¢cm
de grosor.
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FIG. 3.—Corte transversal de la diafisis femoral, contenien-

do en la cavidad medular la seccion del cilindro del im-

plante. (En blanco el metacrilato y en rojo los cristales de

OHAp). Cortical tefiida en rojo, cuatro semanas de evolu-
cion. Picrosirius 7 x.

segundo nos permite estudiar las fibras de colageno
utilizando luz polarizada.

Resultados

Uno de los animales sufrié una fractura del tercio
distal del femur izquierdo al ampliar en exceso el
canal femoral. Los demas presentaron cicatrizacion
correcta de la herida.

Los cortes transversales (Fig. 3) del hueso muestran el
implante alojado en la cavidad medular que presenta un
color blanco debido al polimero e inclusiones de OHAp
que captan el colorante que se utilice (rojo o verde).

Hemos dividido nuestros resultados en cuatro pun-
tos:

1. La respuesta del organismo en la superficie del
implante.

2. El distinto comportamiento de la misma segun
el nivel de corte.

3. Variaciones de esta respuesta en el tiempo.

4. Las modificaciones que sufrio el hueso cortical.

1. Cuando el estudio histologico revelo contacto
directo entre la superficie del implante y el hueso,
éste adoptod, unas veces morfologia de ldminas para-
lelas y, otras, de laminas concéntricas formando
osteonas. En otras ocasiones el implante se encontro
recubierto por tejido fibroso, que con luz polarizada
present6 la birrefringencia del colageno, principal
componente de este tejido.

En las zonas en las que el implante presentaba su-
perficie rugosa, el tejido circundante, tanto éseo como
conjuntivo, penetré en el interior del poro, llegando,
en ocasiones, a rodear los cristales de hidroxiapatita
situados en el interior del implante.
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FIG. 4—Corte transversal cercano a la rodilla en un conejo

de nueve semanas de evolucion. El implante esta rodeado

por tejido dseo en sus 2/3 partes, y el resto presenta una
capsula fibrosa. Tricromico de Masson 9 x.

-,-,S\

FIG. 6.—Corte transversal cercano a la rodilla, en un conejo

de cuatro semanas de evolucion. Notese la menor cantidad

de tejido dseo rodeando al implante, en comparacion con la
figura 4. Tricromico de Masson 11 x

2. Los cortes histologicos de las zonas mas dista-
les, es decir, mas cercanos a la rodilla, presentaron
mas neoformacion osea alrededor del implante que
los mas proximales, donde hubo un predominio
mucho mayor de tejido fibroso (Figs. 4 y 5).

3. Cuando se realizo el estudio de la interfaz en
los distintos tiempos de evolucion se encontro
mayor neoformacion 6sea en el animal con 9 sema-
nas de evolucion, mientras que los de 4 y 5 semanas
presentaron un predominio de tejido conjuntivo y
tejido osteoide (Figs. 4 y 6).

FIG. 5—Corte en tercio medio del fémur en un conejo de

nueve semanas de evolucion. El implante esta rodeado de

una delgada capa de tejido fibroso, sin presencia de tejido

0seo neoformado. Compdrese con la figura 4. Tricromico de
Masson 8 x.

4. La neoformacion 6sea que rodeo al implante se
desarrolld principalmente a expensas del endostio
cortical (Fig. 7). En ocasiones, la cortical del femur,
en los cortes proximales, sufrio modificaciones debi-
das a la presencia del cilindro implantado, consis-
tentes en una desestructuracion de su morfologia,
con la aparicion de hueso de aspecto trabecular, sus-
tituyendo al hueso de aspecto compacto que corres-
ponde a la cortical normal (obsérvese, el aspecto de
algunas zonas de la cortical que rodea al implante en
la figura 5).

5. Como ultimo punto confirmamos la utilidad de
la técnica histologica para este tipo de implantes no
metdlicos, ya que los cortes obtenidos fueron adecua-
dos para su tincion y posterior estudio, utilizando los

FIG. 7.—El implante esta siendo rodeado por un tejido dseo
que se forma a partir de la cara interna de la cortical del
fémur. Tricromico de Masson 6 x.
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mismos métodos que los descritos por Donath para
cortes de implantes metéalicos.

Discusion

Coincidimos con Geesink'? en utilizar para la téc-
nica quirtrgica una broca algo mayor que el didmetro
del cilindro a introducir, aunque ello disminuya, en
parte, el anclaje a presién del implante, otros auto-
res'® ! utilizan brocas del mismo diametro, pero en
este caso se dificulta en exceso la introduccién del im-
plante y existe riesgo de fractura del mismo durante
el proceso.

El biomaterial de estudio presenté un nivel de os-
teointegracion aceptable, aunque nosotros no hemos
cuantificado el porcentaje de osteointegracion, si pa-
rece haber una tendencia positiva a lo largo del
tiempo experimental estudiado. En este sentido,
otros autores'> ¢, encuentran porcentajes de osteoin-
tegracion variables entre el 53% y el 87%, utilizando
titanio en perros. Nosotros encontramos formacién
de osteonas tinicamente en el conejo de més larga
evolucién, y en los demés hay una delgada forma-
cién de hueso laminar. No obstante hacen falta estu-
dios mas amplios y con mayor casuistica que confir-
men esta tendencia.

Por otra parte, la existencia de dos respuestas dis-
tintas desde el punto de vista histolégico, es decir,
formacién de hueso y de tejido fibroso, ha sido des-
crita ya por otros autores en la interfaz hueso-im-
plante, asociandolo a una aceptable respuesta repara-
doral”.18, siempre que el tejido fibroso formado no sea
excesivo, ya que todavia no estd determinado en qué
momento la excesiva produccién de tejido fibroso va
a empezar a provocar una pérdida de la proétesis, ni
tampoco los factores que dan lugar bien a la forma-
cién de hueso o bien de tejido fibroso, aunque la cer-
cania del implante a la cara interna de la cortical pa-
rece ser uno de los factores que favoreceria la forma-
cién de hueso, mientras que la presencia de micro-
movimientos del implante en el interior de la cavidad
apoyaria la aparicién de tejido fibroso.

Uno de los inconvenientes de las prétesis cementa-
das es la liberacién de fragmentos sueltos de polime-
ro, 1o que ocasiona una reaccién inflamatoria 2. Ho-
rowitz y cols.* refieren fagocitosis por macréfagos de
particulas menores a 12 p. Por el contrario, con el bio-
material de nuestro estudio este hecho no es posible,
ya que el metacrilato forma el bloque del cilindro, no
existiendo, en condiciones normales, fragmentos
sueltos que puedan ser fagocitados por células infla-
matorias, aunque serian necesarios estudios comple-
mentarios sometiendo a carga el implante para valo-
rar la aparicion de fragmentos sueltos. -

La presencia de poros ocasionales en la superficie
del implante facilita la entrada de tejido neoformado
en su interior aumentando la superficie de contacto.
Manley® en 1991 describe la neoformacién ésea en el
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interior de los poros de implantes de titanio cuando
éstos estan recubiertos de hidroxiapatita.

La aparicién de una mayor actividad neoformado-
ra 6sea alrededor del implante, en los cortes més cer-
canos a la rodilla, puede deberse a que a este nivel
hay hueso esponjoso cuyas trabéculas estdn, en algu-
nos puntos, en intimo contacto con el implante, y esta
circunstancia podria facilitar la neoformacién 6sea a
partir de ellas.

Es de destacar también la variacién que sufrié el
hueso cortical presentando un aspecto trabecular,
sobre todo en los conejos de mayor tiempo de evolu-
cién. Nosotros hemos encontrado mayor trabecula-
cién cuando el implante se encontraba cerca de la
cara interna de la cortical. Linder?! en 1983 tras estu-
diar 6 casos de pérdida femoral encontr6 también re-
absorcién cortical proximal, pero no apunta ninguna
causa conocida. Sin embargo otros autores, que des-
criben igualmente osteolisis proximal, lo relacionan
con las fuerzas que debe soportar la cortical”. Asi,
segun la teoria de Schneider «en cualquier punto
donde existe un fallo mecanico, o sea, en aquellas
zonas donde las tensiones transmitidas son mayores
que las soportadas por el hueso vivo, éste empezara a
reabsorberse siendo una de las causas de aflojamien-
to aséptico»?. Pensamos que en este modelo experi-
mental, a pesar de que hay escasa transmisiéon de
fuerzas verticales hacia el implante, podria haber
algin tipo de carga que facilitara la remodelacion
Osea de la cortical, aunque también podria ser debido
a otros factores relacionados con el tipo de implante o
con la respuesta inmune del organismo, que habra
que valorar en estudios posteriores.

Conclusiones

— El sistema de corte y pulido estudiado nos per-
mite valorar tanto los tejidos duros organicos
como la interfaz hueso-implante entre los dis-
tintos tipos de biomateriales (metélicos o no)
que se incluyan en su interior, sin tener que re-
alizar distintos métodos de corte histologico,
por lo que los estudios comparativos serdn mas
faciles de realizar.

— El biomaterial experimental estudiado provoca
la neoformacién dsea a partir del endostio cor-
tical.

— El hueso neoformado cubre parcialmente el im-
plante y penetra en su superficie porosa. El
resto de la superficie queda cubierta por tejido
conectivo.

— La neoformacién ésea es mayor en las regiones
distales que en las proximales.

— El tiempo favorece la neoformacién Gsea, den-
tro del periodo estudiado.

— Hay desestructuracién cortical en las regiones
proximales, siendo mds intensa cuanto mayor
es el tiempo de evolucién.
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