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Influencia del factor de crecimieneto fibroblástico
y la hidroxiapatita en la regeneración ósea tras
resección crítica del cúbito del conejo
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Introducción

El tratamiento de las lesiones óseas, debidas a
traumas u otras circunstancias patológicas, que
cursan con gran pérdida de sustancia, representa
un problema complejo de difícil solución. Para ello
se han empleado injertos de hueso tanto autólogos1

como heterólogos2, ambas alternativas presentan
una serie de inconvenientes1,2,3. La reciente intro-
ducción de los biomateriales (polimetilmetacrilato4)
abre una nueva vía para intentar solucionar el pro-
blema, aplicándose estos en diversas presentacio-
nes en el foco de lesión. Asimismo a esta opción
hay que sumar el descubrimiento y síntesis de sus-
tancias con capacidad osteoregeneradora
(Hidroxiapatita) u/y osteoinductora ( Factor de Cre-
cimiento Fibroblástico (FGF)5) que pueden añadir-
se a los biomateriales6, potenciando, al menos teó-
ricamente la osteoreparación7,8. El objetivo del pre-
sente estudio consiste en aplicar un biomaterial con
capacidad osteoregeneradora y osteoinductora que
además sirva como tutor y que presente una cierta
capacidad de reabsorción, para estudiar la
osteoregeneración tras resección crítica en un mo-
delo de hueso largo.

Material y métodos

En  nuestro estudio hemos utilizado 38 conejos
albinos de la raza New Zeland, de un peso aproxi-
mado de 4 Kgrs. Los animales fueron anestesiados
y el cúbito expuesto, desperiostizado y la diáfisis
resecada en una extensión de 20 mm. La médula
ósea fue eliminada para evitar procesos
regenerativos endomedulares. En el defecto óseo,
e implantada endomedularmente se colocó una ba-
rra cilíndrica, a modo de tutor de 1.5 mm. de diá-
metro y 25 mm. de longitud compuesta por
polimetilmetacrilato en torno a  5 o 6 fibras de vicryl
V-325-H (hilo de sutura a base de polímeros de

ácido glicólico y ácido láctico) dispuestas
longitudinalmente. Dependiendo del grupo experi-
mental se utilizó la barra ya descrita (Serie A, ani-
males n = 10 , sacrificados a las 4 y 8 semanas), la
barra descrita asociada a hidroxiapatita en forma
de micropartículas de 1-5 micrómetros (Serie B,
animales n = 18, sacrificados a las 2, 4 y 8 sema-
nas) y la barra asociada a hidroxiapatita, recubierta
por FGF (Serie C, animales n = 10  , sacrificados a
las 4 y 8 semanas). Las extremidades anteriores
de los animales fueron extraídas y fijadas en
formaldehído al 15%, posteriormente se resecó el
músculo y se hicieron radiografías de los huesos
así disecados. Se tomaron muestras significativas
de los huesos cúbito y radio para estudio histológico
que se realizó mediante inclusión en plástico, corte
sin decalcificar en un microtomo  Microm  HM 350
S, y tinción mediante una modificación de tricrómico
de Goldner. Las preparaciones así obtenidas fue-
ron examinadas en un microscopio Nikon FX-A
Microphot dotado de una cámara digital Coolpix para
obtener las imágenes.

Resultados

En las tres series experimentales, A, B y C, se
observaron procesos osteoregeneradores, constitui-
dos por la neoformación de tejido óseo, fundamen-
talmente a partir de los extremos diafisarios rese-
cados, que iba rellenando la pérdida de sustancia
formando un manguito en torno a la barra de
biomaterial, que incluso en las etapas más avanza-
das de nuestra experiencia no fue reabsorbida, este
nuevo hueso se producía tanto por osificación
endocondral sobre tejido cartilaginoso, como a par-
tir de tejido conectivo, osificación intramembranosa,
si bien la intensidad y cantidad de hueso neoformado
variaba dependiendo del grupo experimental, así en
la serie A el crecimiento fue mucho menos desa-
rrollado que en la serie C, constituyendo la serie B
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Figura 1. Radiografía de visión lateral del antebrazo. Hay una regeneración fusiforme
del defecto del cúbito con esclerosis proximal y cierre del conducto medular distal. Hay
una continuidad ósea por cortical radial del cúbito y sinóstosis radiocubital en la zona
del defecto. A nivel distal del cúbito hay un adelgazamiento de corticales. (Serie C. 4
semanas)

Figura 2. Panorámica de sección transversal del cúbito a nivel medio diafisario. La
cavidad dejada por la disolución de la barra esta totalmente rodeado de hueso y además
éste, ha desarrollado una cavidad medular central de aspecto semilunar. Nótese que la
cavidad medular alberga médula ósea hematopoyética. Tinción Tricrómico de Goldner.
2x. (Serie C. 8 semanas)

 

Figura. 3. Panorámica de sección transversal del radio a nivel medio diafisario, donde
se muestra una estructura ósea constituida de dentro a fuera, la cavidad medular primi-
tiva del radio constituida por médula amarilla, la cavidad medular primitiva del radio de
la que emergen proliferaciones que contactan con una medular externa neoformada
entre la trabéculas óseas se encuentra medula ósea en gran parte hematopoyética.
Tinción Tricrómico de Goldner.2x. (Serie C. 8 semanas)
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una etapa intermedia. Desde el punto de vista
histológico en la serie A, la neoformación ósea no
estableció un puente entre los extremos ni siquiera
en la etapa más avanzada, la serie B, mostraba fe-
nómenos de regeneración ósea más avanzados des-
de la etapa inicial de la experiencia (2 semanas), y
además se caracterizaba por la presencia de forma
constante de acúmulos de células de cuerpo extra-
ño, además presentaba focos de osteogénesis, no
solo a partir de los extremos resecados diafisarios
sino también a partir de tejido conectivo que rodea-
ba el trayecto del tutor. Finalmente la Serie C, con
Hidroxiapatita y FGF presentaba el crecimiento óseo
más acelerado ya desde la etapa inicial, a las 4 se-
manas presentaba ya un puente óseo, evidente por
radiología en el borde cubital (Fig.1)  y al final de la
experiencia (8 semanas), se observaba que el teji-
do óseo nuevo rodeaba por completo la barra y
además se formó una cavidad medular adicional
con médula ósea hematopoyética (Fig.2). El cúbito
adyacente también presentó modificaciones, con-
sistentes en una proliferación ósea desde las dos
caras laterales formando unas placas alares que
parecían intentar abrazar el defecto óseo practica-
do en el  radio, en las etapas finales la proliferación
ósea era tan marcada que se producía una doble
cortical (Fig.3).

Discusión

El empleo de injertos como terapéutica para las
lesiones que cursan con grandes pérdidas de mate-
ria ósea2, presenta el inconveniente de la
desvitalización del hueso injertado debido a la obvia
pérdida de la vascularización1, es decir que el hue-
so injertado actúa más como osteoinductor que
como osteogenerador en sí mismo3. Como alterna-
tiva surgen los biomateriales3,8,9, en nuestro modelo
no hemos visto rechazo a los tutores compuestos
por polimetilmetacrilato en ningún caso, solo
acúmulos de células de cuerpo extraño como reac-
ción a las partículas de hidroxiapatita, inconvenien-
te superado por la capacidad osteoinductora10,11

observada en los grupos experimentales (Series B
y C) en los cuales se preparó el tutor con este ma-
terial. Finalmente la adición de FGF7,9,13 acelera la
reconstrucción ósea, ya que los animales de esta
serie experimental presentaban un mayor desarro-
llo del proceso osteoregenerador a las 4 semanas.
Finalmente el empleo de enclavado endomedular,
esta en la actualidad sometido a severas críticas
como son, la lesión añadida vascular y nerviosa14,
el tiempo necesario para alcanzar la resistencia ósea

adecuada14 y la intolerancia a la implantación de
materiales extraños que puede ser debida a toxici-
dad local o a reacción alérgica11. Como ventajas
del proceso se pueden citar, la estabilidad del siste-
ma14, el mantenimiento del tamaño del defecto óseo
manteniéndose así la anatomía de la pieza ósea14 y
además es posible una rápida movilización del miem-
bro lesionado11.

En conclusión, el enclavado endomedular con
tutores de polimetilmetacrilato (Serie A), tras re-
sección crítica representa un sistema estable que
permite la regeneración ósea, que se manifiesta
formando un manguito de hueso neoformado en
torno a la barra artificial, generándose además nue-
va médula ósea hematopoyética asociada al nuevo
hueso. Además la adición de hidroxiapatita poten-
cia dicha reacción acelerando el proceso
osteoformador (Serie B). Finalmente si a la com-
posición del tutor se le añade en superficie FGF
(Serie C), el proceso se acelera notablemente de
manera que a las 4 semanas la regeneración ósea
de dichos animales estaba más adelantada que los
de la Serie A, a las 8 semanas.
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