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Resumen.—Se ha estudiado la correlación entre los hallazgos histológicos y las imágenes ra
diológicas de un compuesto de beta-fosfato tricálcico y colágeno (ß-FTC-C) después de su im
plantación en defectos óseos creados experimentalmente en 21 conejos de 4 Kg de peso 
medio. Bajo anestesia general los defectos óseos creados en ambos fémures se rellenaron con 
un cilindro de 4,5 x 6 mm del compuesto. Los animales fueron sacrificados a la semana y 1, 2, 
4 y 12 meses del postoperatorio. Las muestras obtenidas fueron sometidas a estudio radiográfi
co e histológico. Microscópicamente se comprobó que el compuesto a lo largo del período de 
implantación sufrió un proceso de reabsorción progresiva mediado por células de estirpe ma-
crofágica y que se correspondió con una disminución de la densidad radiológica y cambios en 
su morfología. A los doce meses del postoperatorio se observaron escasos restos del material, 
hecho que se corresponde con la desaparición del implante en la placa radiográfica. 

BONE RESPONSE TO P-TRICALCIUM PHOSPHATE-COLLAGEN COMPOSITE. AN IN VI
VO STUDY IN RABBITS 

Summary.—The correlation between histologic and radiological findings was studied after 
implantation of a composite (ß-FTC-C) into osseus defects which were experimentally indu
ced in 21 rabbits. Under general anaesthetic osseus defects were made in both femurs and fi
lled in with a 4,5 x 6 mm composite cylinder. The animals were killed at the first week and, 
one, two, four and twelve months after surgery. X-ray study and microscopic examination 
were made in all the specimens. Troughout the implantation period, it was microscopically 
proven that the composite showed a progressive reabsortion process, mediated by cells of 
macrophagus lineage. A decrease in radiologic density and changes in its morphology were 
also observed. At the end of the study (twelve months), limited traces of the material could 
be seen, in correlation with the images of the X-ray films which revealed the total absence of 
the composite implant. 

INTRODUCCIÓN 

En las últimas décadas, se han utilizado dife

rentes materiales con la intención de reparar o re

emplazar segmentos óseos dañados (1-3). Entre 

éstos, por supuesto, se incluye el propio hueso en 

sus diferentes formas, colágeno, aleaciones de me
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tales, biovidrios, polímeros, cerámicas y «composi

tes» o compuestos. Así, desde que se describió que 

el fosfato cálcico (FC) jugaba un papel predomi

nante como integrante de la fracción inorgánica de 

todos los tejidos duros del organismo humano co

mo hueso y dientes, se ha considerado a estas sales 

como un producto de influencia potencial sobre el 

proceso de reparación de los defectos óseos. 

A principios del siglo actual, se empezaron a es

tudiar una serie de materiales que podían ser utiliza

dos como sustitutos óseos temporales que permitían 

estimular o al menos facilitaban el crecimiento del 
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hueso adyacente, mientras que dicho material era 
gradualmente reabsorbido. Así, Albee y Morrison 
(4) en 1920, fueron quienes encontraron el fosfato 
tricálcico (FTC), componente de la fracción inorgá
nica del hueso, cuando investigaban un inductor de 
la regeneración ósea para la curación de las fractu
ras. 

Al mismo tiempo se comenzó a emplear el sulfa
to cálcico, yeso de Paris, para el relleno de defectos 
óseos (5-7), obteniéndose algunos éxitos, aunque 
desafortunadamente debido a la gran área de su
perficie de estos cristales, el yeso se reabsorbía rápi
damente y se daban fracasos frecuentes. A pesar de 
ello, este material puede ser considerado como el 
precursor histórico de las nuevas cerámicas. 

Fue a partir de los años 1970, cuando comenzó 
a despertar interés en algunos investigadores las 
cerámicas «biodegradables o bioreabsorbibles» de 
beta-fosfato tricálcico (ß-FTC), (8-13). 

Los avances continuos en este campo, han ori-
ginado resultados impresionantes en cuanto a la 
biocompatibilidad y capacidad para estimular la 
formación de tejido óseo. Sin embargo, la naturale-
za y el grado de respuesta del tejido dependen de 
las características del material, tales como, su com-
posición química (14-17), textura de la superficie 
(18-20), porosidad, densidad, forma y tamaño 
(21-24). 

MATERIAL Y MÉTODO 

Para este estudio se han utilizado un total de 21 cone-
jos de Nueva Zelanda, de 3900-4500g de peso y de 35-
40 semanas de edad. El material empleado (ß-FTC-C) 
corresponde a un compuesto resultante de la combinación 
de una biocerámica macro-microporosa reabsorbible, be-

ta-fosfato tricálcico (ß-FTC), y colágeno (C). De las carac-
terísticas del implante destacamos (Fig. 1 a y b): 1) Poro-
sidad 40%, 2) Macroporosidad 250-400 micrones, 3) 
Microporosidad 10 micrones, 4) Tamaño de los gránulos 
0,5 mm, 5) colágeno dérmico bovino liofilizado (4% del 
peso total). 

Dos o tres semanas antes de la intervención, los ani-
males fueron depositados de forma individual en sus res-
pectivas jaulas con el fin de permitirles su adaptación. Se 
mantuvieron en una sala con una temperatura de 22 °C 
y con una humedad relativa de aire entre el 40-70% y 
una iluminación con fotoperíodo de 12h/12h luz-oscuri-
dad y bebieron y comieron «ad libitum». 

Hemos utilizado para realizar la cirugía de implante 
y para cada período de estudio un total de 3 animales, 
dos de ellos constituyeron el grupo válido para el estudio 
propiamente dicho, y el otro se mantuvo de reserva en 
previsión de posibles complicaciones que pudieran surgir 
en alguna de las fases del trabajo. 

Bajo anestesia general con Atropina, Ketamina, Clor-
promacina, en las dosis habituales se procedió a realizar 
con broca de 4,5 mm un defecto óseo metafisario distal 
en cara externa de ambos fémures, rellenándolos con 
bloque cilindrico del compuesto de 6 mm de longitud 
por 4,5 mm de diámetro (Fig. 2). Los animales fueron 
sacrificados según calendario preestablecido, con una so-
bredosis de Thiopental por vía intravenosa, a la 1.a se-
mana, 1 mes. 2 meses. 4 meses y 12 meses después de la 
implantación. 

Las muestras extraídas fueron sometidas a estudio 
radiográfico con proyecciones antero-posterior (AP) y la-
teral (L) utilizando un aparato Mamodiagnost UC y cas-
sette-película Kodak Min-R. Posteriormente, hueso y 
ganglios linfáticos iliacos, se fijaron en formol tamponado 
al 10%, obteniéndose secciones de 5 micras que fueron 
teñidas con Hematoxilina-eosina, tricrómico de Masson, y 
con la técnica de Gordon-Sweet, para su observación con 
un microscopio Leitz Orthoplan FSA. 

Figura 1. A) Visión con microscopía electrónica de barrido (MEB) de la superficie de la muestra del composite 
macro-microporoso. (700 X). B) Detalle con M.E.B. de los microporos (700 X). 

V O L U M E N 29; N.º 171 MAYO-JUNIO, 1994 



L. R. MESEGUER OLMO Y COLS.—RESPUESTA ÓSEA AL IMPLANTE DEL COMPUESTO... 127 

Figura 2. Area seleccionada para la creación del defecto óseo y su relleno con el implante (ß -FTC-C). 

RESULTADOS 

I. Grupo de animales con implante de una 
semana de evolución 

A) Estadio radiológico (Fig. 3) 

El depósito de compuesto (ß-FTC-C) se observa 
como una estructura rectangular y con una densi
dad radiológica heterogénea que es mayor a la den
sidad del hueso en el que se encuentra implantado. 
En el implante se observan dos tipos de estructuras: 
unas redondeadas, pequeñas (1 mm de diámetro), 
numerosas, de tamaño uniforme y de mayor densi
dad que el hueso, que corresponde al componente 
de ß--FTC; otra, la de una sustancia homogénea de 
ligera menor densidad radiológica que la anterior y 
que constituye el material en el que se encuentran 
incluidas las anteriores, colágeno (C). 

B) Estadio microscópico óptico (Fig. 4) 

Las secciones histológicas realizadas de forma 
seriada muestran toda la superficie de sección del 
hueso tratado, incluyendo el área de implante del 
composite, el cual adopta una configuración cua-
drangular, contactando los extremos con hueso tra-
becular normal. El material se dispone en cúmulos 
nodulares ligeramente eosinófilos íntimamente 
adosados en el seno de una red fibrilar delgada, 
más evidente con la técnica de tricrómico de Mas-
son. Pueden observarse escasas trabéculas neofor-
madas en la periferia, siendo excepcionales en el 
interior del implante. En el seno del material im
plantado suelen observarse pequeños islotes de mé
dula ósea hematopoyética en continuidad con la de 
la periferia. 
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Figura 3. Proyección anteroposterior (AP) del extremo distal 
del fémur, donde se observa el cilindro del compuesto incluido 
en la metafisis, a la semana de su implantación (estrella). 

Figura 4. Imagen panorámica de sección ósea que incluye la 
zona implantada: Hueso trabecular de características normales 
en la periferia e implante de Beta-FTC-C en la porción central. 
(H.E. 125 X). 
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Figura 5. Proyección AP del extremo distal del fémur. Se ob
serva una disminución generalizada de la densidad radiológica 
y un contorno irregular del implante (flecha). 

II. Grupo de animales con implante de un mes 
de evolución 

A) Estudio radiológico (Fig. 5) 

En esta fase, se observa una pérdida de material 
del implante en las zonas periféricas del mismo, que 
dan lugar a imágenes en sacabocados, con una pérdi
da de material del implante en las zonas periféricas 
del mismo, que dan lugar a imágenes en sacabo
cados, con una superficie irregular en las zonas en 
contacto con las superficies óseas, adoptando una 
morfología bicóncava. Se observa igualmente, una 
aparente disminución generalizada de la densidad 
radiológica del implante. 

B) Estudio microscópico óptico (Fig. 6) 

Durante este período, a diferencia del anterior, 
observamos focos del material con intensa reacción 
macrofágica alrededor así como una progresiva de-
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Figura 6. Imagen panorámica de la superficie de sección ósea 
con material implantado en la porción central. Hueso neofor-
mado con trabéculas delgadas e irregulares introduciéndose 
desde la periferia en el material implantado. (Tricrómico de 
Masson, 125 X). 

Figura 7. Proyección AP del extremo distal del fémur. El im
plante presenta una disminución de tamaño, más intensa en su 
zona central presentando una imagen en «reloj de arena» de 
contornos muy irregulares (flechas). 

Figura 8. Imagen panorámica del área de sección ósea que in
cluye zona de implante con abundantes trabéculas neoformada 
de pequeño tamaño que ocupan gran parte del implante. (Tri
crómico de Masson. 125 X). 

saparición del material implantado, tanto en la 
porción central como periférica, el cual se encuen-
tra sustituido por tejido óseo neoformado. Encon-
trándose la mayor parte del material en íntimo 
contacto con el hueso neoformado como se observa 
de forma más detallada con la técnica de tricrómi-
co de Masson. 

III. Grupo de animales con implante de dos 
meses de evolución 

A) Estudio radiológico (Fig. 7) 

La morfología del implante ha variado de for-
ma importante presentando: disminución de la 
densidad radiológica inicial, mayores irregularida-
des en su contorno (imágenes en sacabocados), y 
una mayor reabsorción o desaparición del implante 
que presenta menor diámetro (espesor) más inten-
sa en la zona media del implante, dando como re-
sultado una morfología en «reloj de arena». Se 
observan imágenes trabeculares óseas que desde el 
hueso adyacente cruzan la laguna ósea donde se 
encuentra el implante. 

B) Estudio microscópico óptico (Fig. 8) 

Lo característico en las secciones correspon-
dientes a este período, es la mayor reabsorción del 
material, sobre todo en su porción central, y sus 
sustitución por hueso trabecular neoformado que 
llega a establecer enlaces desde los extremos con el 
hueso periférico. Es frecuente observar macrófagos 
rodeando a los depósitos, que están constituidos 
por pequeños acúmulos granulares ligeramente eo-
sinófilos. 
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IV. Grupo de animales con implante de cuatro 
meses de evolución 

A) Estudio radiológico (Fig. 9) 

En este período, las imágenes radiológicas 
muestran la práctica desaparición del implante, 
apareciendo en su lugar imágenes radiológicas de 
densidad calcio, en donde es posible apreciar la pre-
sencia de trabéculas óseas que cruzan la zona en la 
que estuvo situado el implante; el composite parece 
haber sido sustituido por hueso que radiológica-
mente es de características normales. La trabecula-
ción ósea adyacente al implante, tanto proximal 
como distal, persiste sin pérdida de su distribución 
normal y sin alteraciones óseas significativas. 

B) Estudio microscópico óptico (Fig. 10) 

En las imágenes panorámicas resulta difícil re-
conocer los depósitos del material implantado, pues-
to que son escasos al estar sustituidos en su mayor 
parte por trabéculas óseas neoformadas. No obstan-

Figura 9. Proyección AP del extremo distal del fémur. Imagen 
del implante a los cuatro meses de evolución en la que se ob
servan escasos restos del mismo (flechas). 

Figura 10. Imagen panorámica del área de sección que incluye 
la zona de implante, que muestra la total sustitución del mate
rial implantado por tejido óseo trabecular inmaduro y médula 
ósea hematopoyética. (Tricrómico de Masson. 125 X). 

te los focos de ß-FTC-C aún existentes, se encuen-
tran rodeados de reacción macrofágica. En las por-
ciones periféricas se encuentra hueso neoformado, 
mientras que en la porción central predominan áre-
as de médula ósea entre acúmulos de ß-FTC-C. 

V. Grupo de animales con implante de 12 
meses de evolución 

A) Estudio radiológico (Fig. 11) 

Es característico en esta fase final del estudio la 
total ausencia del material implantado, observán-
dose en su lugar, neoformación ósea trabecular que 
rellena dicho espacio. Tampoco se observan reac-
ciones corticales externas que hayan dado lugar a 
crestas óseas o exostosis, así como, imágenes osteo-
densas reactivas en el tejido óseo circundante al 
implante, ni signos de movilización intraósea del 
mismo. 

B) Estudio microscópico óptico (Fig. 12) 

Los depósitos de material han desaparecido ca-
si en su totalidad, quedando reducidos a pequeños 
y aislados acúmulos rodeados de células gigantes 
multinucleadas, separados ampliamente por tejido 
óseo trabecular de características normales, con un 
tapizamiento osteoblástico continuo y con médula 
ósea hematopoyética entre las trabéculas. 

DISCUSIÓN 

En relación con el perfil biológico de estas cerá-
micas de FC, va surgiendo de forma continua infor-
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Figura 11. Imagen radiológica obtenida a los 12 meses en la 
que se muestra la total ausencia del material implantado. 

mación al respecto debido a los esfuerzos acelerados 
para desarrollar materiales para implantes. Existe 
pues, un perfil básico que incluye la ausencia de to-
xicidad local o sistémica, la ausencia de respuesta 
inflamatoria intensa y mantenida a cuerpo extraño, 
ausencia de formación de tejido fibroso entre im-
plante-hueso y, sobre todo, la aparente capacidad 
de unirse directamente al hueso por medio de unos 
mecanismos que demuestran ser una cimentación o 
unión natural, tal como hemos podido observar en 
estudios previos (19). 

No hemos encontrado en las referencias biblio-
gráficas consultadas, la aplicación de estas técnicas 
mamográficas en los estudios radiológicas de las 
muestras obtenidas en los diferentes períodos del 
estudio para controlar la evolución del proceso de 
reabsorción del implante. Si bien este mecanismo 
aún no está del todo claramente definido, la frag-
mentación del material y la presencia de partículas 
en el interior de las células multinucleadas próxi-
mas al implante, hace pensar que éste se lleve a ca-
bo mediante un proceso fagocítico (12, 19, 23), 
nuestro estudio parece apoyar esta hipótesis al ha-
ber observado una reacción macrofágica progresiva 
durante la primera parte del mismo, que fue segui-
da de disminución también progresiva, con desapa-

rición casi absoluta al final del período de tiempo 
estudiado, siendo sustituido por tejido óseo trabecu-
lar de características normales. Estas observaciones 
coinciden con la pérdida de densidad radiológica y 
el cambio de morfología del implante, a partir del 
primer mes, que coincide con la mayor presencia de 
células de estirpe macrofágica rodeando al material 
implantado, incluso en el interior del mismo, pu-
diendo observarse algunas de estas células con par-
tículas de la cerámica en el interior de vesículas 
intracitoplasmáticas (19). Esta disminución que es 
más acentuada en las porciones centrales del im-
plante, creemos al igual que Uchida et al. (12), que 
es debida a la influencia de la médula ósea próxima 
a la porción central del material. 

Por otro lado, la continua presencia de células 
multinucleadas tanto en la periferia como en el inte-
rior del implante alternando con fenómenos de apo-
sición ósea, nos hace pensar que estamos ante un 
proceso simultáneo de reabsorción-aposición ósea. 

En lo que respecta a la interfase implante-hueso, 
el tejido óseo neoformado se deposita directamente 
sobre el material implantado, introduciéndose entre 
los poros desde la periferia de forma progresiva con 
relleno del defecto óseo a partir del cuarto mes, 
coincidiendo con las observaciones de Rejda (23) y 
Sedel (21). 

La remodelación del tejido óseo neoforrnado 
muestra las características habituales, con sustitu-
ción de la práctica totalidad de los materiales im-
plantados por tejido óseo trabecular de morfología 
normal durante el período de estudio. 

Así pues, las imágenes obtenidas con la aplica-
ción de métodos radiológicos y en concreto con la 

Figura 12. Ausencia del material implantado. Detalle de las 
trabéculas óseas neoformadas con revestimiento osteoblástico 
continuo. (Tricrómico de Masson. 312,5 X). 
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aplicación de técnicas mamográficas, concuerdan 
con los hallazgos anatomopatológicos en cada una 
de las fases del estudio. 

Del mismo modo este estudio nos ha permitido 
observar la existencia de trabeculación ósea dis-
puesta u orientada según la dirección de las líneas 
de carga que contactan estrechamente con la su-
perficie del implante (interfase). 

Creemos que este tipo de procedimientos es 
más fiable que la radiología simple convencional 
al poder obtener imágenes más precisas y detalla-
das de la trabeculación ósea, su orientación, detec-
ción de líneas radiolúcidas, reacciones óseas, etc. 
caracterizándose por ser una técnica precisa para 
el control evolutivo del proceso de reabsorción del 
implante. 
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