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Introducción 

Las aminas aromáticas terciarias son actualmente 

utilizadas como activadores en el proceso de curado 

de los cementos óseos acrí l icos 1 . Las formulaciones 

comerc ia les de cementos óseos acrí l icos cont ienen 

usualmente N,N-dimet i l -4- toluidina ( D M T ) , en una 

concentración que varía entre 1.5 y 2 . 5 % p/p, como 

ac t ivador en la p o l i m e r i z a c i ó n del m o n ó m e r o de 

metilmetacrilato ( M M A ) iniciado por el peróxido de 

benzoilo (BPO) 2 . La toxicidad del sistema de inicia

ción amina /BPO está relacionada con la movil idad de 

la amina. Se ha objet ivado pequeñas cant idades de 

amina D M T en cementos curados tras su almacena

miento, o tras un periodo de implantación de los mis

mos 3 . Bosch 4 et al. demostraron la presencia de canti

dades que varían entre 0.05 y 0 . 7 1 % p/p en cementos 

implantados durante 2.5-10 años . Otros estudios 2- 5- 6 

reportaron un contenido promedio de aminas aromáti

cas en cementos óseos acrílicos de 0 .1-0 .5% p/p. Por 

otra parte, las aminas aromáticas son compuestos de 

bajo peso molecular, por lo que pueden liberarse del 

cemento a los tejidos de alrededor 2- 6 . S tea 7 et al. anali

zaron la liberación de D M T mediante cromatografía 

líquida y demostró que hay una correlación entre la 

cantidad de D M T liberada y los efectos citotóxicos 

sobre la replicación celular. Además , la D M T provoca 

alteraciones cromosómicas 8 e inhibe la síntesis proteica 

interfiriendo en el proceso de mineral ización 9 . 

Por tanto, la búsqueda debe ir encaminada ha

cia aminas terciarias, como aceleradores del proceso 

de la polimerización, que sean menos tóxicas, que pro

porcionen una temperatura pico sensiblemente inferior 

a la que se obtiene con las formulaciones comerciales 

y que su liberación al medio sea escasa, sin que se afec

ten las propiedades mecánicas de los cementos óseos. 
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Estudios recientes han aportado la aplicación de 

algunas aminas aromáticas terciarias con reducida toxi

c idad 6 para el proceso de curado de cementos óseos 

acr í l icos 1 0 . 

En este trabajo se estudia la compatibi l idad tisular 

in vivo de un cemento óseo acrílico formulado con una 

a m i n a d e r e d u c i d a t o x i c i d a d , la 4 , 4 ' b i s -

dimet i laminobenzidrol (BZN). Esta amina es un com

puesto comercial y ha sido elegida debido a su simili

tud desde el punto de vista estructural al violeta de 

genciana, el cual posee propiedades antisépticas. La 

finalidad del estudio ha sido la caracterización de una 

nueva amina activadora para el curado de cementos 

óseos acrílicos, la caracterización de los cementos cu

rados con la nueva amina, y el análisis histológico de 

su biocompatibil idad basado en las directrices pautadas 

por la N o r m a Española U N E - E N ISO 10993-1 , con 

l o s o b j e t i v o s d e : d e f i n i r la r e s p u e s t a c e l u l a r 

inflamatoria, tanto aguda c o m o crónica, sobre tejido 

conect ivo y sobre tejido óseo; evaluar los efectos tóxi

c o s l o c a l e s s o b r e los t e j i d o s y d e t e r m i n a r la 

n e o f o r m a c i ó n ó s e a p r o d u c i d a c o n las d i s t i n t a s 

formulaciones. 

Material y métodos 

La amina de toxicidad reducida incorporada en este tra
bajo es la4,4'-bisdimetilaminobenzidrol (BZN) (Sigma), que 
se ha empleado sin purificar, al igual que la amina del ce
mento óseo control, la N,N-dimetil-4-toluidina (DMT) 
(Merck). 

Se evaluó la toxicidad aguda del nuevo activador com
parándolo con la DMT, se analizó con ratones machos de 
raza SPF-NMR1 de peso 25±3 gr (cada animal se pesó de 
forma individualizada para calcular la cantidad real admi
nistrada). Se administraron en la vena caudal del ratón solu
ciones salinas de los correspondientes clorhidratos, debido 
a la escasa solubilidad de estas aminas en medio salino acuo
so. La dosis letal promedio y la curva fue calculada median
te un análisis probit programado (Finney) desde el porcen
taje de animales muertos, observados durante el periodo de 
siete días tras la administración6. 

Para analizar la citotoxicidad de ambas aminas, tanto 
el control, como la experimental, se incubaron leucocitos 
polimorfonucleares de peritoneo de rata con los distintos 
compuestos a ensayar (DMT y BZN). Este estudio está ba-
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sado en la reacción bioquímica de transformación de piruvato 
en lactato, catalizada por la lactatodeshidrogenasa (LDH) 
en presencia de NADH como cofactor ". Dependiendo de 
la actividad citotóxica de la amina añadida al medio de cul
tivo (DMT o BZN), se liberó al medio mayor cantidad de 
enzima LDH. Esta LDH convirtió los substratos en lactato 
y N A D + . La desapar ic ión de NADH se midió 
espectrofotométricamente. Como control, se utilizaron cé
lulas incubadas en el disolvente (dimetilsulfóxido, DMSO), 
y como control de máxima ruptura se utilizaron células tra
tadas con detergente (Tritón). 

La actividad antimicrobiana se ensayó bien en me
dio de cultivo Mueller Hinton (Difco) con bacterias 
(Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa Staphylococcus 
aureus) o en YED con Candida albicans. La incubación se 
hizo a 37°C en todos los casos. 

Los ensayos de dilución de micro-cultivos se realiza
ron en microplacas de 96 pocilios con 90ml. del medio y 
lOml. del inoculo en cada pocilio. Se prepararon diluciones 
por duplicado de cada compuesto en cada fila de pocilios, 
con un intervalo de concentración de 5% a 0,02% (p/v). Se 
incluyó el DMSO en una fila en un intervalo de concentra
ciones de 10% a 0,04% (v/v), y una fila se dejó únicamente 
con medio para ser tomada como control positivo. El tama
ño del inoculo se ajustó por espectrofotometría a una densi
dad óptica (DO) de DO 5 5 ( =0,02, correspondiendo a una den
sidad de 2¥10 5 céls./ml. Se añadieron lOml. de inoculo a 
cada pocilio y las placas se incubaron durante 24 h. La DO 5 5 0 

se determinó después de cada incubación usando un scan-
ner de microplacas (Organon Teknika, modelo 510), y la 
concentración mínima inhibitoria (CMI) se definió como la 
dilución que provoca una reducción del 80% de la densidad 
óptica con respecto al control positivo 6. 

ELABORACIÓN Y CARACTERIZACIÓN DEL CE

MENTO CURADO CON LA NUEVA AMINA 

El cemento experimental fue preparado añadiendo el 
componente líquido al componente sólido a temperatura 
ambiente. La relación sólido-líquido fue de 2:1 en todos los 
casos. El componente sólido consistió en perlas de PMMA 
a las que se añadió el iniciador BPO en una concentración 
de 1,5% p/p con respecto a la fase sólida en todos los casos, 
la cual está en el intervalo de concentraciones (0,75-2% p/ 
p) usadas en los cementos óseos comerciales. Como agente 
radiopaco se añadió dióxido de zirconio (Zr0 2 ) en una con
centración del 10% p/p con respecto a la fase sólida. El com
ponente líquido consistió en MMA al que se añadió el BZN, 
a una concentración de 1% p/p con respecto a la fase líqui
da. 

Para la preparación de los cementos óseos se vertió el 
contenido líquido en un recipiente estéril, donde previamente 
se colocó el componente sólido. Se removieron lentamente 
los dos componentes hasta conseguir una mezcla completa 
a una frecuencia de 30-40 batidas por minuto. La mezcla, 
inicialmente se encuentra en un estado semilíquido, pasan
do posteriormente, al cabo de unos 2-3 min. aproximada

mente, a un estado pastoso, estado en el que el cemento puede 
moldearse para su posterior aplicación. 

ANÁLISIS DE LOS PARÁMETROS DE CURADO 

Los parámetros de curado, esto es, el tiempo de fragua
do y la tempera tura máxima que alcanza la masa 
reaccionante, se determinaron de acuerdo a la norma ASTM 
F451-86 1 2. La variación de la temperatura de esta masa con 
el tiempo se registró de forma automática por medio de un 
termopar conectado a un medidor de temperatura de alta 
sensibilidad. Para ello se utilizó un molde de Teflón cilin
drico de 10 mm. de diámetro y 15 mm. de altura, que repro
duce las condiciones del molde descrito en la norma ASTM 
mencionada. El termopar se introdujo en el centro de la masa, 
localizado a 5 mm. del fondo del cilindro de Teflón. Se mi
dió el tiempo desde el comienzo de la mezcla registrándose 
la temperatura del sistema cada 5 seg. durante 30 min. Las 
exotermas de polimerización se registraron a 25°C. 

DETERMINACIÓN DEL CONTENIDO DE 

MONÓMERO RESIDUAL 

El contenido global de monómero residual (%Mr) en 
muestras de cemento después de una hora de reacción a 37°C 
se determinó por medio de espectroscopia de resonancia 
magnética nuclear de protón, 'H RMN. Los espectros de 
resonancia fueron registrados a temperatura ambiente utili
zando cloroformo-d 3 como disolvente y tetrametilsilano 
(TMS) como referencia interna en un espectrofotómetro 
VARÍAN VXR-300 operando a 75,5 MHz. 

Para la caracterización de los espectros de resonancia 
se tuvieron en cuenta las referencias bibliográficas13 y, a partir 
de ellas, el porcentaje de monómero residual en las mues
tras se calculó utilizando la siguiente expresión: 

%Mr=(l ,5 A V /A M ) x 100 

donde A M es la media de la integral de la señal corres
pondiente al grupo metoxilo, A v es el valor medio de la inte
gral correspondiente a los grupos vinílicos y 1,5 es un factor 
que relaciona el número de protones en la región vinílica 
(dos) con los correspondientes a los del grupo metoxilo (tres). 

DETERMINACIÓN DEL CONTENIDO RESIDUAL 

DE AMINA 

Para la determinación de la concentración residual de 
la amina BZN en el cemento formulado en este trabajo se 
utilizaron muestras trituradas y se sometieron a extracción 
en etanol a temperatura ambiente durante 10 días. La libera
ción de la amina terciaria con el tiempo (9 días, 3 y 6 meses) 
fue seguida en solución salina (0,9% p/v) por inmersión de 
muestras en forma de película (3¥1 enr) de 0,5 mm. de es
pesor, preparándose cementos con concentración de aminas 
equimoleculares, correspondiendo a un 0,5% p/p de DMT y 
1% p/p de BZN. La determinación cuanti tat iva de 
activadores en solución salina o en etanol, se llevó a cabo 
mediante espectroscopia UV midiendo la intensidad del pico 
a 1 = 240 nm para DMT y 260 nm para BZN. 
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ENSAYOS DE BIOCOMPA TIBI LID A D 

En este trabajo se han llevado a cabo los ensayos des
critos en la Norma ISO-10993-6 1 4 que corresponden a la 
implantación en tejido muscular a corto plazo con un perio
do máximo de 8 semanas, y los que corresponden a la im
plantación en tejido óseo a largo plazo con un periodo máxi
mo de 24 semanas. 

/. Estudio de la respuesta histológica del tejido 

conectivo: 

El estudio histológico sobre el tejido conectivo se 
llevó a cabo, mediante la implantación, en la musculatura 
dorsal de la rata, de varillas de cemento óseo curado in vitro 
preparado con los activadores DMT y BZN. Las varillas de 
cemento son cilindros de 15 mm. de longitud y 3 mm. de 
diámetro. 

Se utilizaron 10 ratas hembras de la raza Wistar, todas 
ellas con un peso aproximado de 250-300 gr. Los animales 
fueron divididos en dos series de 5 ratas cada una de ellas de 
acuerdo al cemento utilizado. El procedimiento quirúrgico 
se llevó a cabo mediante una incisión cutánea longitudinal, 
de aproximadamente 0,5 cm., sobre el flanco izquierdo del 
animal. Por esta incisión se introdujo una cánula de 3,5 mm. 
de diámetro hasta el músculo dorsal. A través de dicha cá
nula, se colocaron de forma intramuscular las diferentes 
varillas de cemento óseo. 

Una vez cumplidos los periodos de tiempo estipula
dos, se pasó al sacrificio de les animales mediante sobredosis 
de éter etílico. Posteriormente, se procedió a la inclusión de 
las muestras del tejido que rodea el material en parafina 
durante 24 h., según técnica habitual al punto de fusión de 
53°C. Las muestras incluidas en parafina se seccionaron con 
un microtomo manual (Minot-Leniz), obteniéndose cortes 
de 6 mieras de espesor. 

Las secciones obtenidas de las piezas incluidas en pa
rafina se tiñeron con Hematoxilina-Eosina, según técnicas 
convencionales, mediante sucesivos pases en xilol y alco
hol de distinta graduación, para su desparafinación y deshi
dratarien. 

2. Estudio de la respuesta del tejido óseo 

Para estudiar la respuesta del tejido óseo se procedió a 
la implantación del cemento en su estado pastoso en la cavi
dad medular de la epífisis y diáfisis del fémur de conejo. Se 
utilizaron un total de 20 conejos adultos hembras de la raza 
Nueva Zelanda de peso medio 3,820 Kg (3,450-4,260 Kg), 
y una edad de tres meses al comienzo del estudio, y se sub-
dividieron en dos series de acuerdo a la formulación utiliza
da en cada una de ellas. La inserción de cada formulación se 
llevó a cabo en ambos fémures del animal. Cada serie se 
subdividió en cinco grupos de acuerdo a la fecha de sacrifi
cio de los mismos. 

Se seleccionó como área idónea para la implantación 
del cemento el nivel metáfiso-epifisario distal del fémur del 

conejo, para conseguir que toda la superficie del implante 
quede rodeada de tejido óseo. Se utilizó el mismo método 
anestésico, cuidado antiséptico y técnica quirúrgica en to
das las intervenciones. Simultáneamente a la anestesia se 
realizó profilaxis antibiótica con la asociación de penicilina 
(240000 UI) y estreptomicina (300 mg) por vía IM, según 
protocolo. 

Se accedió al área seleccionada mediante vía de abor
daje latero-externa, se practicó una incisión cutánea en la 
cara lateral, desde el borde lateral de la rótula en sentido 
oblicuo y ascendente, se incidió el tabique intermuscular y 
se desperiostizó el área seleccionada para la colocación del 
implante, desde el epicóndilo lateral hasta el tercio medio-
distal de la diáfisis. 

Con ayuda de un pequeño punzón de 3 mm. se marcó e 
inició el punto de entrada de la broca. Seguidamente, se uti
lizó una broca de 3,2 mm. montada en motor de bajas revo
luciones para perforar el hueso en todo su espesor. Se pro
cedió de igual forma en la cara externa del tercio distal de la 
diáfisis femoral. 

A continuación, se procedió a la preparación del co
rrespondiente cemento óseo cuando la mezcla adquirió una 
consistencia pastosa, se introdujo en una jeringa de 10 mi 
previa la extracción de su émbolo. Posteriormente, ayudado 
por la cánula intravenosa se introdujo la mezcla en los de
fectos óseos efectuados en el fémur del conejo. Taponados 
los dos orificios, se esperó aproximadamente unos 10 minu
tos para permitir el fraguado completo del cemento (Figura 
1). 

Los implantes se siguieron radiológicamente, median
te una proyección anteroposterior a dos intervalos de tiem
po, 4 y 24 semanas. Las imágenes radiológicas se obtuvie
ron con un aparato MAMMODIAGNOSTUC (Philips). 

Cuando los animales cumplieron sus períodos de ensa
yo, se sacrificaron mediante inyección de Pentotal", se ais
laron sus fémures, se procedió a su limpieza de partes blan
das y posteriormente se tomaron porciones diafisarias de 
hueso que portaban el cemento. 

Las muestras se fijaron en formol tamponado al 10%, y 
así se conservaron hasta el momento de su decalcificación, 
la cual, se llevó a cabo por medio de la técnica de formol 
nítrico (950 ml de formol al 10% y 50 mi de ácido nítrico) 
previo a la inclusión en parafina durante 24 h. por el método 
habitual. Posteriormente, se realizaron cortes transversales 
de las muestran por las diferentes zonas de estudio, diafisaria, 
metafisaria y epifisaria, incluyendo estas secciones de nue
vo en parafina. Estas, se seccionaron con un microtomo 
manual (Minot-Leniz), obteniéndose cortes de 6 mieras de 
espesor. Las secciones obtenidas de las piezas incluidas en 
parafina se tiñeron con Hematoxilina-Eosina, según técni
cas convencionales, mediante sucesivos pases en xilol y al
cohol de distinta graduación, para su desparafinación y des
hidratarien. 
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Resultados 

Evaluación biológica de las aminas 

L a toxicidad aguda se m i d i ó m e d i a n t e la 
cuantificación de dosis letal de ratones, cuyos resulta
dos fueron: L D 5 0 (mg. /Kg.) : D M T =75,80 (64,10-
89,00) y para el B Z N = 271,39 (236,78-311,07). Di
chos resultados indicaron que el B Z N presentó una 
LD_ 0 3,58 veces mayor que el control D M T bajo las 
m i s m a s c o n d i c i o n e s e x p e r i m e n t a l e s , es d e c i r , 
es tadís t icamente es necesar io administrar una dosis 
3,58 veces mayor de B Z N que de D M T para alcanzar 
el 5 0 % de mortal idad de los animales tratados. 

Igualmente , resulta interesante el análisis de la 
mortal idad dependiente de la dosis. La gráfica 1 mues
tra el diagrama obtenido del análisis de los datos para 
los tres índices de mortal idad considerados (16, 50 y 
8 4 % de mortal idad). Los diagramas dan una idea clara 
del intervalo de dosis necesaria para incrementar la 
mortal idad de 16 a 8 4 % . Mientras que para la DMT, el 
intervalo es sólo 60 mg./Kg. , la amina B Z N representa 
un intervalo de 100 mg. /Kg. bajo las mismas condi
ciones experimentales . 

La citotoxicidad de la D M T aumentó con la 
concentración, a lcanzando el nivel de 5 2 , 5 % (con res
pecto a Tritón X-100 usado como control) cuando la 
concentración de la D M T es 1,0 M. Sin embargo, la 
citotoxicidad de B Z N no cambió de forma apreciable 
con la concentración, alcanzando niveles menores del 
3 5 % para todas las concentraciones estudiadas. (0 ,1 , 
0,5 y 1 M) . (Gráfica 2) 

El poder antimicrobiano de los diferentes com
puestos, de acuerdo al protocolo aplicado, se incremen
ta cuando los valores de C M I disminuyen. Desde un 
punto de vista comparat ivo, es probablemente mejor 
analizar el intervalo de valores obtenidos para las rela
c iones D M T / B Z N . En es te sent ido , los resu l tados 
muestran que, contra las bacterias Gram negativas el 
B Z N es 2 veces más activo que la DMT. Igualmente, 
los resultados obtenidos para las bacterias Gram posi
tivas son muy interesantes, ya que proporcionaron un 
incremento en la actividad de 8 veces mayor para el 

CMI en concentración molar Relación relativa 

DMSO DMT BZN DMT/BZN 

E. coli 

P. aentg. 

S. aureus 

C. albicans 

0.704 

0,704 

0,704 

1,408 

0,185 

0,185 

0,185 

0,185 

0,0926 

0,185 

0,023 

0,023 

2.00 

1,00 

8,04 

8,04 

caso del BZN. De la misma manera, se observó que 
para la Candida albicans el B Z N es más activo que 
DMT. 

Caracterización del cemento curado con la 
nueva amina 

PARÁMETROS DE CURADO 

En la siguiente tabla se puede observar que el 
nuevo activador da lugar a exotermas con una tempe
ratura pico inferior al control, así como un incremento 
en los t iempos de manipulación y de fraguado, aunque 
todos ellos siguieron las especificaciones es tándar 1 2 . 

T" pico (°C) [S.D.] 

t. de fraguado (min.) [S.D.] 

DMT BZN 

83,0 [1,5] 74,7 [0,56] 

10,2 [0,10] 10,5 [0,14] 

CONTENIDO DE MONOMERO RESIDUAL 

A c o n t i n u a c i ó n se de t a l l an los v a l o r e s de 
monómero residual obtenidos con la formulación ex
perimental comparados con la amina del cemento co
mercial . Se observó que el porcentaje de monómero 
residual es independiente del tipo de activador usado. 
Por tanto, podemos considerar que la efectividad del 
sistema B P O / B Z N . iniciador de la polimerización ra
dical de P M M A , es similar a la del sistema B P O / D M T 
utilizado en los cementos óseos comerciales. 

Contenido de monómero residual 

(%peso) [S.D.] 

DMT BZN 

1,9 [0,25] 2,5 [0,46] 

CONTENIDO RESIDUAL DE AMINA Y DE SU LI
BERACIÓN EN SOLUCIÓN SALINA 

Se ha ob ten ido una concent rac ión residual de 
0 ,20% p/p para la DMT, lo que significa una reduc
ción del 6 0 % con respecto a la concentración inicial. 
La concentración residual de B Z N fue de 0 ,66% p/p, 
lo que implica un 3 4 % de reducción con respecto a la 
concentración inicial. Esto revela la capacidad de la 
n u e v a a m i n a p a r a p a r t i c i p a r en la r e a c c i ó n de 
polimerización y ser incoiporada en el cemento . 

Por otra parte, con relación a la liberación de la 
amina en solución sal ina se obtuvieron resul tados 
detectables a 3 y 6 meses pero no después del periodo 
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inicial de nueve días, y la concentración de la amina 
en el medio no cambió después de los tres meses. Es
tas concentraciones fueron de 24 ppm para D M T y 15 
ppm para BZN. Por lo tanto, el contenido de amina 
aromática liberado en solución salina fue considera
blemente inferior para el cemento formulado con el 
nuevo activador que para el cemento control que con
tenía D M T 

Respuesta histológica del tejido conectivo 

Después de cuatro semanas de implantación, en 
ambos casos, se ha observado en el tejido que rodea al 
implante la formación de una membrana fibrosa in
filtrada por leucocitos polimorfonucleares, macrófagos 
y eosinófi los. N o se aprecia, igualmente , zonas de 
necrosis alrededor del lugar ocupado por el material, 
como es de esperar debido a la implantación del ce
mento curado "i« vitro ". 

A las ocho semanas de la implantación la mem
brana de tejido conectivo laxo ha progresado hasta con
vertirse en una verdadera membrana , fácilmente reco
nocible, rica en fibras de colágeno perfectamente orien
tadas, y que forman una pseudocápsula alrededor del 
implante. Se aprecian abundantes fibrocitos entremez
clados entre las fibras de colágeno. El componente 
celular inflamatorio visto en las etapas iniciales, ha dis
m i n u i d o , pe ro aún se ap rec ian eos inóf i los , a lgún 
macrófago y de forma característica algunas células 
cebadas, que traducen el mecanismo de defensa intrín
seco del tejido conectivo. Del mi smo modo que en las 
etapas previas, no se observan grados de necrosis en el 
tejido que rodea al material. Tampoco se aprecia dife
rencia alguna en cuanto a la respuesta tisular entre los 
dos tipos de formulaciones ensayadas. 

Por tanto, los cambios producidos sobre las partes 
blandas dependen de la duración del implante, obser
vando que se produce un notable aumento del tejido 
fibroso, que empieza siendo un tejido laxo, para con
vertirse en un tejido denso regular. 

Respuesta histológica del tejido óseo 

Se ha estudiado la respuesta del tejido óseo a la 
implantación de las formulaciones en estado pastoso 
para la pol imerización de las mismas en la cavidad 
endomedular del fémur durante un periodo entre dos 
días y 24 semanas . Durante este t iempo ninguno de los 
animales mostró signos de infección en el área del im
plante. 

Las preparaciones histológicas de la serie de ani
males sacr i f icados a 1-2 días , en los dos tipos de 
formulaciones ensayadas , muestran en primer lugar la 

presencia de unas zonas de necrosis celular próximas 
a los res tos de cemen to óseo , compa t ib le con una 
necrosis térmica o química en la cavidad medular. L a 
etiología de esta necrosis no puede ser claramente de
finida. Se aprecian núcleos celulares picnóticos o frag
men tados , eng lobados en una sus tanc ia eosinófi la 
amorfa. Así mismo, se observa una clara delimitación 
de estas zonas necróticas con el resto de tejido. Se ob
servan restos del material ensayado, pudiendo apre
ciar la fluorescencia que presentan los restos de mate
rial en comparac ión con el tejido adiposo medular. 
Alrededor de estos restos de cemento se ven leucocitos 
polimorfonucleares (neutrófilos), que traducen la res
puesta inflamatoria aguda reactiva a la agresión que se 
ha producido. N o se encontraron diferencias aprecia-
bles en la respuesta inflamatoria aguda entre las dos 
formulaciones. En zonas más alejadas de los restos de 
material , se observa un abundante infiltrado de células 
mononucleares , representadas fundamentalmente por 
e o s i n ó f i l o s , l i n f o c i t o s , c é l u l a s p l a s m á t i c a s y 
macrófagos. El tejido óseo propiamente dicho presen
ta , en las t r a b é c u l a s m e d u l a r e s , p r o c e s o s d e 
osteosíntesis demostrados por la presencia de una ma
triz ósea aún no mineral izada u osteoide. Esta distri
bución se aprecia c laramente en las superficies opues
tas a donde se evidencian los restos del material de 
ensayo (Figuras 2 y 3). 

El estudio histológico en el periodo de dos sema
nas refleja escasas modificaciones con respecto al pe
riodo anterior en cuanto a las zonas de necrosis celular 
y a la respuesta inflamatoria producida. N o ocurre lo 
mismo con la neoformación ósea, pues ésta comienza 
a intensificarse de forma notable, t raduciendo el co
mienzo de la fase de reparación. La formulación que 
contiene B Z N presenta claramente una mayor reacción 
o s t e o g é n i c a c o n s i s t e n t e en la n e o f o r m a c i ó n d e 
t r a b é c u l a s ó s e a s en r e l a c i ó n c o n el s i s t e m a 
circunferencial interno en la diáfisis. 

A las cuatro semanas se observan restos necróticos, 
en menor cantidad que en el periodo anterior, lo que 
t raduce el proceso de reabsorción l levado a cabo por 
los macrófagos. La respuesta inflamatoria continúa su 
proceso reparativo, pasando a observarse mayor canti
dad de macrófagos y células gigantes mult inucleadas 
como células fundamentales que rodean los restos de 
los dos tipos de cemento . En cuanto a la neoformación 
ósea, es de destacar la importante diferencia encontra
da a las cuatro semanas en el caso del cemento formu
lado con BZN. Este presenta una más rápida y mayor 
neoformación, caracterizada por la presencia de un ri
bete eosinófilo más abundante que traduce el deposito 
de osteoide. Esta neoformación ósea adquiere la ca-
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racterística morfológica de englobar los restos de ma

terial. 

La respuesta histológica después de 12 semanas 

de implantación puso de manifiesto que el proceso es 

similar y continúa la misma dinámica descrita previa

mente , esto es, aún se siguen viendo restos necróticos 

con los dos tipos de cementos, si bien algo menos mar

cada para el caso del cemento formulado con BZN, lo 

que indirectamente t raduce la mayor neoformación 

ósea que se produce en el grupo ensayado con este ce

mento experimental . La mayor diferencia se encuen

tra en la neoformación ósea que se con cemento óseo 

formulado con BZN. Se puede observar la gran proli

feración de trabéculas óseas en relación con el implan

te de cemento. Este nuevo tejido óseo se está forman

do por aposición de láminas de osteoide. 

Por úl t imo, en el periodo de 24 semanas , la res

puesta his tológica sigue la misma tendencia que la 

observada en periodos precedentes. La formación ósea 

que se aprecia en el grupo tratado con cemento experi

mental formulado con B Z N demuestra la confluencia 

de las trabéculas óseas, sobre todo en la diáfisis, de tal 

forma que el espesor de hueso neoformado es más no

table que con la otra formulación estudiada (Figura 3 

y 4). En ésta, las trabéculas óseas no están tan defini

das, encontrándose menor confluencia de las mismas . 

Esta disposición laminar del tejido neoformado es un 

reflejo de los patrones de fuerza que exper imenta el 

fémur del animal. 

Discusión 

Las desventajas biológicas del cemento óseo con

vencional están bien establecidas. Se sabe que produ

ce necrosis en el tejido óseo e impide el flujo sanguí

neo al m i s m o 1 5 1 6 siendo atribuido esto a su alta tempe

ratura de pol imer ización 1 7 y a la liberación de com

puestos de toxicidad química durante su fraguado in 

v i v o 1 8 1 9 . Teniendo en cuenta estos factores, la finali

dad del presente trabajo ha sido el mejorar la respuesta 

biológica al cemento óseo, utilizando una nueva amina 

para el proceso de curado, sin afectar las propiedades 

mecánicas del mismo. Para ello, y de acuerdo a la Nor

ma ISO, se ha estudiado la toxicidad que muestra esta 

nueva amina y su actividad antimicrobiana, así como 

los parámetros de curado, el contenido de monómero 

residual, el contenido residual de la amina y su libera

ción al medio en el cemento formulado con la misma. 

Del mismo modo, se ha estudiado el comportamiento 

del c emen to exper imenta l p reparado con el nuevo 

act ivador en cuanto a sus propiedades mecánicas. Por 

ul t imo, se ha evaluado la biocompatibil idad que ha 

presentado, tomando como respuesta control la produ

cida por el cemento comercial C M W , (DePuy) . 

H a y n u m e r o s o s e s t u d i o s a c e r c a d e la 

citotoxicidad de los cementos óseos comerc ia les 2 0 ' 2 1 , 

pero pocos se han encontrado que traten de forma es

pecífica de la toxicidad de los activadores. Es por esto, 

que la introducción de las nuevas aminas necesita de 

unos estudios de toxicidad de las mismas. 

Con cada una de las observaciones y los resulta

dos obtenidos se puede predecir que cemento será más 

efectivo y que ventajas físicas y biológicas puede su

poner este tipo de implante. Uno de los problemas más 

relevantes de la formación del cemento es la toxici

dad, se piensa que está directamente relacionada con 

la elevada temperatura de polimerización que también 

está relacionada con el t iempo de fraguado. Cuanto 

menor sea la temperatura menor será el t iempo de fra

guado y habrá menor liberación de monómero resi

dual y así menor toxicidad. Además dicha temperatura 

parece que también implica un aumento de tejido da

ñado y de respuesta inflamatoria, lo que supone un 

aumento en el número de macrófagos y células gigan

tes. La presencia de macrófagos en la inlerfaz cernen 

to-hueso ya fue descrita por Charnley en 1970, consi

derando que es una respuesta directa al cemento 2 2 . Pero 

Freeman, menos optimista, interpreta dicha respuesta 

como la evidencia de la "respuesta tisular" al P M M A 2 \ 

Otra de las características a reseñar en la respues

ta tisular a la implantación intraósea, es la temprana 

neoformación ósea, Charnley lo interpreta como teji

do óseo que está siendo desminera l izado 2 ' . Lintner 2 5 y 

Del l ing 2 6 interpretaron este hallazgo como una señal 

de mineralización alterada debido a los efectos tóxi

cos del cemento óseo. En cualquiera de los casos, en 

este trabajo se ha demostrado la neoformación ósea 

por aposición en los dos tipos de formulaciones, sien

do de mayor intensidad y de mayor rapidez con el ce

mento ensayado con BZN, observando hueso viable 

en aposición directa a los restos de material , sin inter

posición de fibrocartílago. 

Por tanto, el estudio histológico sobre el tejido óseo 

ha mostrado que la reacción celular al cemento experi

mental formulado con BZN no es diferente de la en

contrada con el cemento óseo control (CM W,) , no ha

biendo encontrado diferencias histológicas significa

tivas en la necrosis producida alrededor del material. 

P e r o no o c u r r e lo m i s m o en lo r e f e r e n t e a la 

neoformación ósea, donde se ha observado marcadas 

diferencias de la formulación ensayada con la amina 

BZN. Destaca la temprana neoformación ósea, que 

comienza a observarse en el periodo de 1-2 días, con

t inuando de forma progresiva. A las 4 semanas ya se 
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detecta aposición ósea con su ribete de osteoide. Estas 

características histológicas sugieren una marcada acti

vidad celular, más notable en el caso del cemento for

mulado con BZN. A un periodo mayor, la neoformación 

ósea adquiere la característica formación lamelar. Este 

proceso ocurre de forma más marcada y más rápida, 

igualmente, con el cemento BZN, englobando los res

tos de material y adquiriendo la disposición caracte

rística de los sistemas de Havers , con el hueso laminar 

circunferencial conteniendo los osteocitos en sus la

gunas, conectadas entre ellas por los canalículos. 

En la corta etapa de estudio de implantes de ce

mentos óseos aún no podemos evidenciar aunque si 

predecir buenos resultados a largo plazo. Los nuevos 

implantes que se están utilizando en estudios experi

m e n t a l e s 2 7 2 8 presentan propiedades radioactivas lo que 

nos permite visualizarlos para estudiar la evolución del 

implante. Así con el paso de los años podremos esta

blecer las características de cada implante para cada 

persona obteniendo cada vez resultados más benefi

ciosos para la mejora de la calidad de vida. 
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Gráfica 1. Relación entre los porcentajes (16%, 50% y 84%) de mortalidad de aminas terciarias determinada por 
inyección intravenosa en ratones de una sola solución salina al 5% de los correspondientes clorhidratos 
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C o n c e n t r a c i ó n ( m o l a r ) 
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Gráfica 2. Efectos de DMT y BZN sobre la integridad de leucocitos polimorfonucleares, medidos en términos de enzima 
lactatodeshidrogenasa liberada. Los resultados muestran la lisis celular promedio (%) con respecto a Tritón X-100 

tomado como control 
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Figura 2. Grupo tratado con BZN (1-2 dias) Trabénculas óseas con frentes de osificación traducidos por la presencia de 
una matriz óseano mineralizada u osteroide en la región epifisiana femoral. H/E (4x). Figura 3. Grupo tratado con BZN 

(1-2 dias). Microfotografía de fluorescencia a mayor aumento (20x) que muestra la marcada fluorescencia del tejido 
óseo en comparación de la matriz ósea no mineralizada, con una menor fluorescencia 

Figura 4. Grupo tratsdo con BZN (24 ss). Diáfisis femoral 
mostrando la disposición laminar que adquiere la 

formación ósea, con lagunas conteniendo los osteocitos 
H/E (20x) 

Figura 5. Microfotografía de fluorescencia (20x) donde se 
aprecia la marcada fluorescencia del tejido óseo 

neoformado. Adipocitos medulares que no presentan 
fluorescencia 
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