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TRABAJO PRESENTADO EN OPCION AL TITULO
DE MAESTRO EN CIENCIAS EN INGENIERIA DE LOS PROCESOS BIOTECNOLOGICOS.

Desde hace algunos afios, se observa una tendencia creciente en el desarrollo y empleo de materiales para la reparacion y sustitucion
temporal o permanente de porciones dafadas del tejido 6seo, asociada principalmente a los inconvenientes generados por el uso de
diferentes tipos de injertos. Entre estos materiales se encuentran los cementos éseos, los cuales son polimeros que se utilizan mayoritaria-
mente en cirugia ortopédica con el objetivo de fijar protesis articulares.

Estos cementos se utilizan no solo como relleno entre la prétesis y el hueso, sino que también, proporcionan un medio para transferir
cargas mecanicas. Tradicionalmente, se presentan como un moédulo formado por dos partes, una sélida, usualmente poli(metacrilato de
metilo), peréxido de benzoilo (iniciador de la reaccion), sulfato de bario (como agente radioopaco) y en algunos casos, farmacos como
sulfato de gentamicina y una parte liquida formada por el monémero metacrilato de metilo y N,N-dimetil-p-toluidina, activador de la
reaccion de polimerizacién. En general, los cementos convencionales como SIMPLEX P®, SUBITON®, PALACOS®, CMW® y ROSTAL®, presen-
tan gran contenido de mondmero residual, elevados calores de reaccién y un acentuado grado de contraccion. Estas propiedades se
traducen en necrosis del tejido circundante a la prétesis por accidn quimica y térmica y finalmente, en un comportamiento mecénico
inadecuado que conduce a la pérdida de su funcionalidad. Sin embargo, estos polimeros presentan propiedades fisico mecanicas y otras
de indole practico que los hacen atractivos para estas aplicaciones.

Es por ello que los estudios actuales estan encaminados a la obtencién de nuevas formulaciones de cementos 6seos que incluyan en su
composicién activadores de baja toxicidad, mondémeros de bajo calor de reaccion y cerdmicas biocompatibles para mejorar la bioactividad,
dentro de las que se destaca la hidroxiapatita (HA), principal componente inorgénico del tejido 6seo y uno de los biomateriales de mayor
biocompatibilidad con el hueso, al no provocar reaccidn de rechazo tras su implantacion. Las propiedades y caracteristicas antes enuncia-
das justifican el gran interés despertado por estas cerdmicas.

En el Laboratorio de Biomateriales del Centro Nacional de Investigaciones Cientificas existe una gran experiencia avalada por mas de
15 afos de trabajo con hidroxiapatita, el cual comprende desde su obtencion por diferentes métodos hasta su aplicacion final en especia-
lidades médicas tales como Cirugia Maxilofacial, Ortopedia y Oftalmologfa. Actualmente, el empleo de la hidroxiapatita CORALINA® HAP-
200 estd ampliamente distribuido en Cuba en multiples aplicaciones en las especialidades mencionadas y se trabaja en su posible extension
hacia otros usos. Adicionalmente, esta hidroxiapatita se encuentra registrada en Cuba, México, Costa Rica, Colombia y Venezuela.

Por otro lado, Cuba es productora de resinas acrilicas, las cuales poseen una composicién similar a los cementos acrilicos tradicional-
mente empleados para la fijacion de prétesis articulares.

La obtencién de formulaciones de resinas acrilicas de produccion nacional con hidroxiapatita puede constituir una alternativa, tecno-
l6gica y econdmicamente viable, para la produccién de cementos éseos en las condiciones actuales del pais.

Por esta razon, el trabajo se propuso como objetivo general la posible obtencion de un composite que presentara una elevada
resistencia mecanicay a su vez, temperatura de polimerizacién, toxicidad y tiempo de fraguado bajos, asi como una adecuada bioactividad
para su utilizacibn como posible sustituto éseo. Para lograrlo fue preciso realizar la caracterizacién fisico quimica, termo analitica y meca-
nica de los composites obtenidos mediante diferentes técnicas analiticas, asi como a través de estudios de absorcién, solubilidad, degrada-
cién y bioactividad con vistas a determinar el comportamiento in vitro de esos materiales.

Se realizé un diseno experimental fraccionario 24" = 23 = 8 experimentos con el que se estudiaron las variables: contenido (%) de carga
de hidroxiapatita (A), tamafo de particula de la hidroxiapatita utilizada como fase inorganica (B), tipo de hidroxiapatita empleada (C) e
influencia de la incorporacion de carbonato de calcio en las formulaciones como fase inorganica (D). Este Ultimo fue utilizado en propor-
cién 1: 1 con respecto a la hidroxiapatita empleada. Las variables estudiadas fueron: tiempo de fraguado, temperatura pico de polimeri-
zacion, entalpia de reaccion, resistencia a la compresion axial y diametral, médulo de elasticidad a compresidn, absorcién, solubilidad,
degradacion y crecimiento de capas en un fluido biolégico simulado (FBS).

La caracterizacion fisico quimica y termo analitica de los composites obtenidos se realizé mediante espectroscopia infrarroja, microsco-
pia electrénica de barrido, difraccion de rayos X, resonancia magnética nuclear y calorimetria diferencial de barrido. La determinacién de las
propiedades mecanicas se realizd en una maquina universal de ensayos segun ISO 5833 para el caso de las pruebas de compresion.

Se obtuvo una familia de compuestos de poli(metacrilato de metilo) con hidroxiapatita, que posee prometedoras perspectivas de uso
en la fijacién de protesis y restauracion de lesiones dseas y se caracteriza por presentar temperaturas de polimerizaciéon y contenido de
mondmero residual bajos, lo que evita la necrosis del tejido adyacente al sitio de implante. Las formulaciones presentan tiempos de
fraguado entre 3 y 8 min que se corresponden con lo establecido por ISO 5833, asi como una resistencia a la compresién axial superior a
lo normado con la excepcidn de las formulaciones C2 y C8 y un grado de rigidez que puede permitir su uso como cementos 6seos. Ademas,
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las formulaciones con mayores contenidos de cargas inorganicas presentaron menores entalpias de polimerizacion, lo que corrobord que
las cargas actUan como nucleos absorbentes de calor.

El trabajo esta estructurado en tres capitulos, ademas de presentar Agradecimientos, Introduccién, Conclusiones, Recomendaciones,
Bibliografia y un glosario de términos y anexos. Consta de 90 paginas, 38 figurasy 12 tablas. Se refieren 213 trabajos, de los cuales
el 27,7 % corresponde a los Ultimos 7 anos (2000-2006), asi como el 51,2; 13,1; 4,7 y 3,3 % a los periodos 1990-1999, 1980-1989,
1970-1979 y 1960-1969 respectivamente.

En los anexos se aportan varias tablas que revelan las principales caracteristicas de los patrones de Difraccion de Rayos X tales como
posiciones angulares e intensidades de las reflexiones de las materias primas utilizadas como fase inorgénica en las formulaciones y algunos
composites con respecto a lo reportado por el Centro Internacional de Datos de Difraccion, asi como la concentracién idnica del FBS y del
plasma sanguineo y una ilustracion en la que se aprecian las réplicas de los ensayos mecanicos a compresién axial de las formulaciones
desarrolladas.

La introduccién aborda los antecedentes, la hipétesis trazada y los objetivos generales y especificos del trabajo. El primer capitulo
corresponde a la revisidn bibliografica y presenta un panorama general sobre: principales caracteristicas del tejido ¢seo, biomateriales
como sustitutos del hueso, clasificacién de los biomateriales, biomateriales compuestos, cementos éseos basados en compuestos organi-
cos (PMMA), usos del PMMA en Medicina, preparacion de los cementos éseos convencionales, cementos 6seos compuestos PMMA-HA y
sus principales aplicaciones, todo lo cual permite realizar un analisis adecuado del estado del arte en este campo, asi como de las ventajas
e insuficiencias de los materiales analogos reportados. En el segundo capitulo, se presentan los materiales, equipos, técnicas de sintesis de
las hidroxiapatitas, métodos de preparacién y caracterizacién de las formulaciones estudiadas y el diseno de experimento empleado en el
trabajo. Se describen también las técnicas analiticas empleadas y los métodos de interpretacién de sus resultados.

En el andlisis de los resultados se realiza una discusion exhaustiva de la caracterizacién de las materias primas utilizadas, asi como de las
formulaciones desarrolladas y la influencia de las variables estudiadas sobre las propiedades analizadas, demostrandose que los composites
desarrollados cumplen con la mayoria de los pardmetros establecidos internacionalmente para este tipo de materiales tanto en lo referente
a sus propiedades mecénicas como a los aspectos mas especificos ligados a sus ulteriores usos como son: tiempo de fraguado, tempera-
tura de polimerizacién, solubilidad, degradacion y bioactividad. Se demuestra también que seis de las ocho formulaciones estudiadas
presentan grandes perspectivas de uso como cementos 6seos en la cirugia reconstructiva.

Se demuestra que la Hidroxiapatita Coralina® HAP-200 utilizada como carga inorgénica en todas las formulaciones le confiere una
mayor resistencia a la compresion, adecuado médulo de elasticidad, asi como tiempo de fraguado y temperaturas maxima de polimeriza-
cién ligeramente inferiores a otras hidroxiapatitas obtenidas por diferentes vias de sintesis. También se destaca que en ninguna de las
formulaciones se detecté contenido de mondmero residual.

Finalmente, se logré obtener un composite que combina satisfactorias resistencias mecanicas con una baja temperatura de polimeri-
zacion y adecuada bioactividad, empleando para ello cementos convencionales basados en PMMA y cargas inorganicas de origen natural
o sintético de probada eficacia en cirugia ortopédica.

Estos resultados abren el camino para la fabricacién por primera vez en Cuba en un futuro cercano de productos especificos que
funcionen como cementantes para la fijacion de diferentes tipos de endoprétesis, asi como para la restauracién del tejido éseo danado o
perdido. Estos productos se podran elaborar a partir de materias primas de produccion nacional a relativamente bajos costos.

EMPLEO GENERALIZADO DE LA CORALINA® HAP-200 EN TODO EL PAIS
EN ESTOMATOLOGIA Y CIRUGIA MAXILOFACIAL

La hidroxiapatita porosa Coralina® HAP-200 es un biomaterial para implantes dseos desarro-
fHlado a finales de la década del ochenta, el cual constituye el primer biomaterial grado /Il segtin la

clasificacion internacional que se desarrolla y aplica en Cuba. Bt .
En 1992, este producto obtuvo certificado de registro sanitario en el pais para aplicaciones
en Estomatologia y Cirugia Maxilofacial. GRANULADOS

Se produce a partir de corales marinos, los cuales han resultado excelentes fuentes para la
obtencion de materiales biocompatibles con los huesos, ya que los procesos bioldgicos que tienen
lugar en ellos constituyen modelos de perfecta organizacion anatomica y fisiologica. Todo e/
proceso de prospeccion y colecta de corales se realiza a través de los organismos especializados y \
autorizados para el control del medio ambiente, con lo cual, se garantiza su explotacion de forma
sostenible sin dafar el ecosistema.

No se conocen contraindicaciones en el uso de Coralind® HAP-200.

RECTANGULARES

A partir de 1990, se comenzd a suministrar estos biomateriales a hospitales de varias pro-
vincias del pais con vistas a realizar diferentes protocolos de ensayos y estudios clinicos y a _h_
partir de 2000, se inicio su comercializacion. -

Los voliimenes del producto puesto a disposicion de las instituciones de Salud del pais han CIRCULARES
permitido tratar un nimero creciente de pacientes cada arfio. Hasta el presente, se han tratado
unos 9 600 pacientes, de ellos, 4 300 en los dos ultimos arios.

Cuba es uno de los pocos paises en el mundo que pone este tipo de producto a plena d
disposicion de toda la poblacion, lo gue eleva la calidad de los servicios médicos especializados
en implantologia y cirugia reconstructiva y contribuye a mejorar la calidad de vida de aquella. ESFERICAS






