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RESUMEN DEL PROYECTO

Introduccion

En este proyecto de investigacion se desea evaluar el comportamiento “in vitro” de un
cemento 0seo enriquecido con tres antibidticos distintos: vancomicina, gentamicina y
microcapsulas de rifampicina.

Para ello, se crearan probetas de cemento sin antibidtico, asi como probetas que contengan
cada tipo de antibiotico por separado y probetas que contengan los tres antibi6ticos
mezclados entre si. Para fabricar dichas probetas se crearan una fase polvo y una fase
liquida, que se homogeneizaran en un vaso mezclador en vacio, y a continuacion se
insertaran en moldes de silicona o teflon. Una vez extraidas de los moldes, se mecanizaran
para ajustar las medidas a la norma, tras lo cual estaran listas para ser ensayadas o se
someteran a condiciones de envejecimiento que simulen su comportamiento dentro del
cuerpo humano. Esto permitira hacer un analisis de la variacién de las propiedades
mecanicas del cemento 0seo, enriquecido con antibidticos, cuando se encuentra dentro
del cuerpo humano tras su insercion y a lo largo del tiempo.

Para realizar dicho analisis, se realizaran cuatro ensayos: flexion, compresion, fractura y
elucion. Los tres primeros indicaran propiedades mecénicas de resistencia a flexion,
tenacidad a fractura y resistencia a compresion, mientras que el cuarto ayudara a explicar
los tres primeros mejor, pues ofrecera una idea de la porosidad de las probetas. Dichos
ensayos se realizaran tras dejar envejecer las probetas en una solucion salina a 37°C
durante 1, 3y 7 meses, y los resultados se compararan tanto con el cemento sin envejecer
como con el cemento sin antibiotico.

Metodologia
Materiales

En este proyecto se usa un cemento 6seo formado por una fase en polvo y otra liquida,
cuya composicion exacta se muestra en la Tabla 1. La fase en polvo es principalmente
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polimetilmetacrilato (PMMA) con perdxido de benzolio, el iniciador de la reaccion de
curado, y sulfato de bario, un agente radio opaco. La fase liquida esta compuesta por
metilmetacrilato (MMA) y dimetil para toluidina (DmpT).

Fase polvo

Polimero pre-polimerizado Colacryl B866 - Polimetilmetacrilato (PMMA) 36,36 g
Iniciador Colacryl B866 - Peroxido de Benzolio (BPO) ’
Agente Radio-opaco Sulfato de Bario (BaSO4) 3,649
Fase liquida
Monomero Metilmetacrilato (MMA) 19,9 mL
Activador Dimetil para Toluidina (DmpT) 160 uL

Tabla 1: composicion del cemento dseo.

Adicionalmente, a la fase en polvo de estos cementos se ha afiadido 1g de antibidtico a
algunas probetas, pudiendo ser este gramo de un antibiético solo o de una mezcla de los
tres antibidticos que se han estudiado en este proyecto. Estos antibioticos son:

- Gentamicina: es la mas utilizada en cementos dseos, pero presenta la desventaja
de que un gran porcentaje de bacterias ya tienen resistencia antibidtica contra
éste.

- Vancomicina: su principal problema es la toxicidad para el cuerpo humano, y es
uno de los antibioticos que se ha empezado a utilizar como sustituto de la
gentamicina.

- Rifampicina: hasta ahora, no se podia afiadir al cemento dseo por no permitir la
reaccion de curado. No obstante, en este proyecto se van a utilizar microcapsulas
de rifampicina, que si que lo permiten. Estas microcdpsulas se han creado y
estudiado en proyectos pasados de este grupo de investigacion.

Método experimental
Preparacion de los cementos
Para preparar los cementos, se han preparado primero las fases individuales:

- La fase en polvo se mezcla en un vaso de plastico, mezclando primero con una
espatula metalica y luego agitando el bote cerrado.

- Lafase liquida se prepara en un tubo de ensayo, echando primero el DmpT y
luego el MMA.

Una vez preparadas estas fases, se homogeneizan en un vaso mezclador en vacio
durante 1 minuto.

Preparacion de las probetas

Tras este proceso, se mete la masa en unos moldes de silicona o teflon, dependiendo del
tipo de ensayo que se le vaya a realizar a la probeta. Estos moldes siguen las medidas
establecidas por la norma correspondiente.
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El mecanizado de las probetas depende también del tipo de ensayo al que esté destinada
la probeta. Las probetas de fractura se mecanizan con una fresadora y la rebaba se lija
con una lija eléctrica, mientras que a las probetas de flexion, compresion y elucion solo
se les lija la rebaba.

Envejecimiento de las probetas

Las probetas se envejecen sumergidas en una solucion salina (buffer fosfato salino) en
una estufa a 37°C, durante 1, 3y 7 meses, para poder ser comparadas con las probetas
sin envejecer.

Ensayos realizados

Los ensayos de flexion, fractura y compresion se realizan con una maquina de ensayos
universal, siguiendo la norma ISO 5833 para flexion y compresion, y la norma ASTM
D 5045 para fractura. Los ensayos de elucion se hacen por medio de una balanza, donde
se pesan las probetas antes y después de envejecer y con ello se mide, por
desplazamiento de volumen, la variacion de densidad de la probeta.

Célculos y andlisis estadistico

A partir de los ensayos realizados, se determinan la resistencia a flexion, el médulo de
Young, la deformacién méxima a flexion, la tenacidad a fractura, la resistencia a
compresion y la porosidad, en algunos casos siguiendo las férmulas que establece la
norma.

Una vez obtenidos los datos, se hace uso de un software estadistico que detecta los
outliers y las diferencias significativas.

Resultados

Los resultados se han visto influenciados, en gran medida, por la plastificacion del
cemento a lo largo de su tiempo de envejecimiento y por su porosidad, que en el caso
del cemento con antibiotico iba aumentando debido a la elucion de dicho antibiotico.
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Resistencia a flexion (MPa)

efecto del antibidtico
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Figura 1: resistencia a flexion (MPa) de las probetas estudiadas.

Respecto a las propiedades a flexién, empeoran significativamente al afiadir
vancomicina, y en cuanto a su evolucion en el tiempo, la porosidad inicial hace que
empeoren, pero a los 7 meses las propiedades mejoran por la plastificacion del cemento.

KIC (MPa-m?/2)
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Figura 2: tenacidad a fractura de las probetas estudiadas.

Respecto a la tenacidad a fractura, mejora notablemente con el paso del tiempo,
probablemente debido a la plastificacién del cemento, y especialmente con las
microcépsulas de rifampicina.

12



Resistencia a compresion (MPa)
efecto del antibidtico
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Figura 3: resistencia a compresion (MPa) de las probetas estudiadas.

Respecto a la resistencia a compresion, no parece verse influida por el paso del tiempo
de envejecimiento, pero si por la adicion de vancomicina, a los 7 meses, donde
disminuye significativamente respecto al cemento sin enriquecer.

Respecto a la porosidad, aunque los ensayos de elucion no hayan salido como se
esperaba y no hayan dado resultados coherentes, las fotografias al microscopio sugieren
que la vancomicina deriva en un cemento mas poroso.

Conclusiones

Por un lado, se concluye que las microcapsulas de rifampicina tienen un gran
comportamiento al ser afiadidas al cemento 6seo, siendo las que mejores propiedades
mecanicas ofrecen en comparacion con la adicién de otros antibi6ticos.

Por otro lado, se ha comprobado que la vancomicina es la que dota de peores
propiedades mecéanicas al cemento 6seo, probablemente porque su dificil manejabilidad
y su alta elucion inicial deriva en un cemento méas poroso.
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PROJECT SUMMARY

Introduction

This research project aims to study the “in vitro” behaviour of bone cement when
loaded with three different antibiotics: vancomycin, gentamicin and rifampicin
microcapsules.

In order to do so, bone cement specimens will be created: some without antibiotics,
some loaded with one antibiotic at a time and others loaded with the three antibiotics at
the same time. To make these specimens, a powder phase and a liquid phase will be
created, and these will be homogenised in a vacuum mixing bowl. The dough will be
inserted into either silicon or teflon moulds, to be then extracted from those moulds and
mechanized in order to achieve the measurements required by the norm. After this, the
specimens will either be ready to be tested or will be subjected to ageing conditions,
which will aim to simulate their behaviour inside the human body. This will allow for
the variation of the mechanical properties of the antibiotic-loaded bone cement to be
analysed, when inserted in the human body and over time.

In order to carry out the analysis, four different tests will be performed: flexion,
compression, fracture and elution. The first three will indicate the mechanical properties
of flexural strength, fracture toughness and compression strength, while the fourth will
help better explain the first three, as it will offer an idea of the porosity of the
specimens. These tests will be carried out after leaving the specimens to age in a saline
solution, at 37°C, for 1, 3 and 7 months, and the results will be compared not only to the
non-aged bone cement, but also to the bone cement that has not been loaded with
antibiotics.

Methodology

Materials
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In this Project we use an acrylic bone cement composed of a powder and a liquid phase,
whose exact composition is shown in Table 1. The powder phase is mainly
polymethylmethacrylate (PMMA) with benzoyl peroxide, the initiator of the
polymerisation reaction, and barium sulphate, a radio-opaque agent. The iquid phase if
formed by methylmetacrilate (MMA) and dimethyl para toluidine (DmpT).

Powder phase

Pre-polymerised polymer Colacryl B866 — Polimethylmethacrilate (PMMA) 36.36 g
Initiator Colacryl B866 — Benzoyl peroxide (BPO) ’
Radio-opaque agent Barium sulphate (BaSO4) 3,649
Liquid phase
Monomer Methylmetacrilate (MMA) 19,9 mL
Activator Dimethyl para Toluidine (DmpT) 160 uL

Table 1: composition of the acrylic bone cement.

Additionally, 1g of antibiotic is added to the powder phase in some test specimens, this
gram being one single antibiotic or a mixture of the three that have been used in this
project. These antibiotics are:

- Gentamicin sulphate: it is the most commonly used antibiotic in bone cements
but has the disadvantage of having a high percentage of antibiotic-resistant
microorganisms.

- Vancomycin: its main problem is its toxicity for the human body, and it is one of
the antibiotics that has been used to substitute gentamicin.

- Rifampicin: before, this antibiotic could not be used because it prevented the
correct curing of the bone cement. However, in this project this antibiotic will be
used in the form of microcapsules, that do permit this curing. These have been
created and studied with previous projects from this research group.

Experimental method
Cement preparation
To prepare the cements, the individual phases have been prepared first:

- The powder phase has been made in a plastic cup, mixing the components first
with a metallic spatula and then shaking the closed cup.

- The liquid phase has been prepared in a test tube, adding first the DmpT and
then the MMA.

Once prepared, these have been homogenized in a vacuum mixing bowl for 1 minute.
Test specimen preparation

After this process, the dough is inserted into silicon or Teflon moulds, depending on the
type of test that the specimen is going to be subjected to. These moulds follow the
measurements established by the corresponding norm.
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The machining of these specimens also depends on the type of test that these are
destined to. The fracture specimen is machined with a milling machine and sandpaper,
while the flexure, compression and elution specimens are only sanded.

Specimen ageing

The specimens are aged immersed in a saline solution (phosphate buffer sulphate) in a
stove ate 37°C for 1, 3 and 7 months, so that they can be compared to the specimens that
have not been aged.

Tests

The flexure, fracture and compression tests are done with a universal testing machine,
following the 1SO 5833 norm (flexure and compression) and the ASTM D 5045
(fracture). The elution tests have been done with the use of a scale, where the specimens
were weighed before and after being aged, and with this data the density variation was
obtained.

Calculations and statistical analysis

Following the tests, the flexural strength, Young’s modulus, the maximum flexural
deformation, the fracture toughness, the compression strength and the porosity are
determined, in some cases using formulas established by the norm.

Once the data is obtained, a statistical software is used to detect the outliers and the
significative differences.

Results

The results have been influenced, mainly, by the plastification of the bone cement
during the ageing time and the porosity, which increased as the antibiotic eluded from
the cement.
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Flexural Strength (MPa)

effect of the antibiotic
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Figure 1: flexural strength (MPa) of the specimens.

Regarding the flexural properties, they worsen significantly when adding vancomycin
and, in terms of their evolution with ageing time, initial porosity makes them worse but,
due to the cement plastification, they improve at the 7-month measurements.

KIC (MPa-m?/2)
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Figure 2: fracture toughness of the specimens.

Regarding the fracture toughness, it improves notably with ageing, probably due to the
plastification of the bone cement, and specially when using the rifampicin
microcapsules.
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Compression Strength (MPa)
effect of the antibiotic
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Figure 3: compression strength (MPa) of the specimens.

Regarding the compression strength, it does not seem to be influenced by ageing time,
but it does change when adding vancomycin, at 7 months, where it decreases
significantly with respect to the un-loaded cement.

Regarding the porosity, even though the elution tests were not done correctly and
therefore did not give significant data, microscope pictures suggested that vancomycin-
loaded cement was much more porous than the rest.

Conclusions

On the one hand, we conclude that the microencapsulated rifampicin has a great
behaviour when being added to the cement, as it offers the best mechanical properties in
comparison with the use of the other antibiotics.

On the other hand, it has been proven that vancomycin-loaded cement has the worst
mechanical properties, probably due to its difficult workability and its high initial
elution, which makes the cement more porous.
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INTRODUCCION

Los cementos se llevan usando durante mas de 50 afios para la fijacion de protesis
tras las artroplastias. Se trata de una masa compuesta por una fase en polvo (sélida) y una
fase liquida, de manera que cuando estas fases se mezclan se genera una reaccion de
polimerizacion altamente exotérmica. Una vez introducida en el organismo, actia como una
interfaz entre protesis y hueso, amortiguando los esfuerzos que surjan en dicha zona y
redistribuyendo las presiones.

Aunque el uso de cementos Oseos presenta grandes ventajas, también ofrece
desventajas como el aflojamiento protésico, sus propiedades mecanicas, la necrosis térmica,
la necrosis quimica, la osteodlisis, la biocompatibilidad y la infeccién protésica. Esta tltima es
una de las mayores causas de fallo de estas operaciones, y en muchos casos se esta
enriqueciendo el cemento con antibiéticos que eviten que en la zona donde se ha realizado
la artroplastia surja una infeccion.

En este proyecto de investigacion se va a evaluar el comportamiento “in vitro” de un
cemento 6seo enriquecido con distintos tipos antibidticos: vancomicina, gentamicina y
microcapsulas de rifampicina. Se estudiara el efecto que pueda tener la adicion de dichos
antibidticos, por separado y mezclados, en las propiedades mecanicas del cemento sometido
a condiciones de envejecimiento que simulen su comportamiento dentro del cuerpo humano.
Para realizar dicho analisis, se realizaran ensayos de flexién, compresion, fractura y elucion
tras dejar envejecer las probetas en una solucién salina a 37°C durante 1, 3 y 7 meses, y los
resultados se compararan tanto con el cemento sin envejecer como con el cemento sin
antibitico.
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OBJETIVOS

MOTIVACION

Para este proyecto se ha decidido investigar mas a fondo el efecto que tiene la adicién
de antibiéticos en los cementos 6seos, ya que en general disminuyen sus propiedades
mecanicas y es importante que aun asi se mantengan a un nivel aceptable para poder soportar
los esfuerzos a los que el cemento estara expuesto. Se realizara como continuacién a otros
proyectos ya realizados por este grupo de investigacion, de la Universidad Pontificia de
Comillas.

En particular, en este grupo de investigacion ya se han analizado estos efectos, pero
este proyecto muestra algunas caracteristicas diferenciadoras respecto a los hechos
previamente:

- Primero, en este proyecto no solo se va a analizar el efecto de los tres antibioticos
por separado, sino que también se estudiara su efecto cuando se encuentran
mezclados en una misma probeta de cemento 6seo.

- Segundo, en este proyecto no solo se estudiara el efecto sobre las propiedades
mecanicas con el cemento recién fabricado, sino que se dejara envejecer 1, 3y 7
meses, en unas condiciones que simulen las del cuerpo humano (en una soluciéon
salina a 37°C), para asi poder analizar la variacion de las propiedades mecanicas a
lo largo del tiempo de envejecimiento.

Por otro lado, este grupo de investigacion también ha estado investigando un
antibidtico en particular, la rifampicina, pues tenia el problema de que, al ser afadida sin
haber realizado sobre ella ningun tratamiento, no permitia que el cemento curara
adecuadamente. No obstante, se ha descubierto que mediante su microencapsulaciéon se
puede conseguir que el cemento cure correctamente. Es por ello que parte de este proyecto
consistira en analizar el efecto que tienen sobre el cemento estas microcapsulas de
rifampicina, en especial, frente a los otros antibi6ticos.

Por lo tanto, este proyecto continuara un trabajo ya empezado por el grupo de
investigacion para investigar la adiciéon de antibidticos a los cementos 6seos, afiadiendo las
novedades previamente mencionadas y prestando especial atencion al efecto producido por
las microcapsulas de rifampicina.
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OBJETIVOS

El objetivo principal del proyecto es estudiar el comportamiento del cemento cargado
con antibiético “in vitro”, evaluando el efecto que el tipo y la cantidad de antibidtico tienen
sobre las propiedades mecanicas del mismo en funcién del tiempo de envejecimiento.

Para la consecucion de dicho objetivo se definen los siguientes objetivos parciales:

- Determinaciéon del comportamiento mecanico del cemento cargado con
diferentes tipos de antibi6tico, comparando el uso de otros antibiéticos con la
utilizacion de rifampicina microencapsulada sola y en combinacién con ellos. La
rifampicina microencapsulada es de especial interés para este proyecto, pues se
trata de una nueva manera de procesar un antibiético que, con anterioridad, no
se ha podido utilizar debido a que no dejaba curar el cemento correctamente.

- Estudio del efecto que la presencia de los antibidticos en el cemento tiene sobre
las propiedades mecanicas del mismo, tras someterlo a condiciones de
envejecimiento que simulen las condiciones del cuerpo humano y permitan la
elucién de los mismos. Esto pretende obtener resultados lo mas fieles posibles a
la realidad, pues normalmente se hacen ensayos en seco que no proporcionan
resultados fiables sobre el comportamiento que tendrfa el cemento dentro del
organismo.
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INTRODUCCION

En este capitulo se realizara un Estado del Arte de los cementos 6seos. Con ello se
pretende ofrecer un marco tedrico a partir del cual realizar y explicar este proyecto.

Para ello, se va a explicar primero la historia de los cementos 6seos, desde su uso en
cirugfa, pasando por manipulacion, propiedades, inconvenientes y mejoras planteadas, para
terminar con la adicién de antibidticos, donde se detallara el desarrollo de la técnica a lo
largo del tiempo y los usos y ventajas, asi como desventajas, que ofrece su uso en los
cementos 6seos.
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CEMENTOS OSEOS

CEMENTOS OSEOS EN CIRUGIA

Formulado por primera vez a principios del siglo XX por Otto Rohm, el cemento
6seo, compuesto fundamentalmente por polimetilmetacrilato (PMMA), es un compuesto
que desde hace casi 50 afios se utiliza para fijar las protesis al hueso tras la realizacion de
una artroplastia, pues entre otras cualidades tiene una buena biocompatibilidad.

En 1930, la compafifa Kulzer demostré que se podia obtener una masa al mezclar
polvo de PMMA con un monémero en estado liquido, y que ésta curaba al anadir peréxido
de benzolio (BPO) y calentar la mezcla a 100°C. No obstante, en 1943 se descubrié que la
reaccion de polimerizacidon necesaria podia ocurrir a temperatura ambiente si se afadfa un
iniciador previamente a la mezcla. En 1958, fue Charnley quien utilizé este cemento para
fijar una protesis al fémur, siendo el primero que hacia este uso del cemento. No fue hasta
los afios 70 cuando se propuso enriquecer los cementos con antibiéticos, en un intento de
evitar las infecciones protésicas que causaba el uso de dichos cementos. A dia de hoy, el
cemento 6seo es el material mas utilizado para fijar prétesis en las artroplastias.

La artroplastia es una operaciéon quirdrgica que se realiza en pacientes cuyas
articulaciones se encuentran destruidas o deterioradas, mediante la cual se extraen las areas
dafadas y se inserta en dicha zona una protesis que sirve tanto para recuperar la funcion
de las articulaciones como para suprimir el dolor producido por su deterioro. Dentro de
las artroplastias, las mas comunes se realizan en hombro, codo, cadera y rodilla.

En el contexto de esta intervencion quirdrgica, el cemento 6seo se inserta entre
protesis y hueso, sirviendo como interfaz entre ambos elementos. Dicho cemento se
fabrica en el propio quiréfano, mezclando una fase en polvo y otra liquida en el momento
de la operacion, e introduciendo dicha masa en el hueco existente entre hueso y protesis.
Al ser un material auto curable, una vez introducido se debe dejar endurecer durante unos
30 minutos, pudiendo variar este tiempo ligeramente de un cemento comercial a otro. La
funcién del cemento consiste en, ademas de fijar la prétesis al hueso, amortiguar los
esfuerzos que se producen en la zona y proporcionar una mejor redistribucion de
presiones, lo que se consigue gracias a su gran elasticidad. Para ello, es importante conocer
las propiedades del cemento y asegurar que se adaptan a los esfuerzos a los que estara
expuesto, pues es crucial que aguante en el cuerpo del paciente a largo plazo. Si los
esfuerzos superaran los soportables por el cemento, se correrfa el riesgo de producirse
grietas por fatiga.

Al principio, habfa un 85% de probabilidades de que la protesis, utilizando la técnica
del cemento 6seo, sobreviviera tras 15 afios de ser insertada. Con el paso del tiempo, se
han ido haciendo modificaciones y mejoras de manera que, a dia de hoy, se tiene una tasa
de supervivencia de las protesis de cadera del 85-90% a los 15 afios y de 80-85% a los 20
aflos.
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MANIPULACION DE LOS CEMENTOS

Como se ha comentado previamente, el cemento éseo para ser insertado en la
protesis se prepara en el propio quirdéfano. Se distinguen cuatro fases dentro de la
manipulacién de los cementos 6seos:

1. La fase de mezcla (hasta 1 minuto) es aquella en la cual se homogeneizan la fase
polvo y la liquida, lo que se puede hacer de manera manual o mediante el uso
de un vaso mezclador en vacio. Mezclar el cemento demasiado rapida o
agresivamente acelerara la reaccion de polimerizacion

2. Lafase de espera (tiempo en funcién del tipo de cemento y la temperatura, pero
generalmente del orden de minutos) comprende el tiempo hasta el cual el
cemento adquiere un estado “no pegajoso” que facilite la manipulacién del
cemento. En el quiréfano, esto se suele comprobar palpando el cemento con
guantes cada 5 segundos.

3. La fase de trabajo (5-8 minutos) es aquella durante la cual el cemento puede ser
inyectado e insertado en la protesis. Es importante para esta etapa la viscosidad
del cemento: por un lado, el cemento ha de ser lo suficientemente viscoso para
soportar la presion de sangrado, para evitar la intrusion de sangre en el cemento
(lo que alterarfa las propiedades y la estabilidad del cemento); por otro lado, la
viscosidad debe ser lo suficientemente baja como para facilitar la inyeccion del
cemento desde una jeringa hasta el hueso y penetrar en los intersticios,
asegurando una buena fijacién. Durante esta fase la polimerizacién sigue
teniendo lugar, lo que hace que el cemento se haga cada vez mas viscoso.

4. La fase de endurecimiento (10-20 minutos) es aquella en la cual el cemento cura
hasta solidificarse completamente. Durante esta fase el cemento alcanza el pico
de temperatura de la reaccién de polimerizacion, que es altamente exotérmica,
para luego enfriarse hasta la temperatura corporal. Esto a su vez producira una
contraccion del cemento. Los factores que influyen en los tiempos de
endurecimiento incluyen el método de mezclado, la viscosidad del cemento y
el pre-enfriamiento o pre-calentamiento del monémero, polvo y/o prétesis.

De estas cuatro fases, las de espera, trabajo y endurecimiento dependen de la
temperatura ambiente, de manera que a mayor temperatura menor duracién tendra cada
fase, y también hay que tener en cuenta que cada cemento tiene tiempos de curado
distintos, por lo que dependiendo del cemento que se utilice los tiempos de duracién de
cada fase variaran. Otro factor que influye en la duraciéon de las fases es el ratio
polvo/liquido, pues si no se siguen las pautas del fabricante esto también alterara los
tiempos de curado.
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PROPIEDADES DE LOS CEMENTOS OSEOS

Los cementos 6seos se componen de un polimero en fase de polvo y un monémero
en fase liquida, normalmente en una proporcion 2:1 (se estima que dicha proporciéon puede
variar en 0,3 unidades). La fase liquida esta compuesta en su mayoria (97%-99%) por
metilmetacrilato (MMA), acompafado de un activador, comunmente la dimetil para
toluidina (DmpT), que permite que el polimero y el monémero polimericen a temperatura
ambiente. La fase en polvo varfa mas en su composicion, pero generalmente se compone
de PMMA en polvo (83%-99%) mezclado con peréxido de bezoilo, que es el iniciador de
la reaccion de curado, y un agente radio-opaco, que puede ser sulfato de bario (BaSOy) o
dioxido de circonio (ZrO,), los cuales permiten que el cemento se vea a través de rayos X.

Cuando se mezclan ambas fases, el iniciador (presente en el sélido) y el activador
(presente en el liquido) reaccionan dando lugar a la formacién de radicales libres, que son
los encargados de desencadenar la reacciéon de curado, produciéndose una reaccion
altamente exotérmica por la cual el monémero se polimeriza. La causa del calor producido
es la energfa que se libera debido a la rotura de dobles enlaces de carbono durante la
propagaciéon de la cadena polimérica donde, a medida que la temperatura aumenta,
aumenta la energfa y se aumenta la velocidad de propagacién, lo que a su vez aumenta
rapidamente la temperatura. A partir de aqui, se va creando una pasta blanca que se
endurecera a los 5 — 6 minutos, variando la temperatura del proceso de curado entre los
40-110°C “in vitro”. Aun asi, cabe mencionar que las temperaturas registradas “in vivo”
son menores que aquellas registradas “in vitro”.

Respecto a las propiedades de los cementos dseos, se tienen:
PROPIEDADES TERMICAS

Como ya se ha explicado, la reaccién de polimerizacion es altamente exotérmica,
liberando 52K]J por cada mol de monémero, lo que equivale a una generacion de 1,4-
1,7-10° ] por m’ de cemento. Esto provoca que, durante dicha reaccién, el cemento pueda
llegar hasta los 110°C. Esto puede resultar dafiino para el cuerpo humano, pues la necrosis
térmica del tejido 6seo sucede a temperaturas a partir de los 50°C con tiempos de
exposiciéon superiores a 1 minuto, y la desnaturalizacién de los nervios sensoriales a
temperaturas superiores a 45°C con tiempos de exposicion superiores a 30 minutos. No
obstante, la temperatura de curado “in vivo” es mas baja que la “in vitro” (40-46°C), por
lo que el riesgo disminuye. Esto se debe a distintos factores, como pueden ser que el
cemento tenga menor espesor “in vivo” que “in vitro”, que los fluidos corporales o una
protesis metalica ayuden a disipar el calor desprendido, que haya una superficie de interfaz
mayor y la baja conductividad térmica del cemento.

En general, la temperatura maxima exhibida durante la reacciéon de polimerizacién
se ve influenciada por la composicion del monémero liquido, la propotciéon polvo/liquido
y el contenido en agente radio opaco. Se ha demostrado que una manera de reducir la
temperatura de la reacciéon es aumentando la proporcion fase polvo — liquida (pasando de
2:1 a 3:1 se ha conseguido reducir en 10°C la temperatura de curado), lo que no altera la
resistencia del material resultante. Otra manera de reducir la temperatura de curado, que a
la vez podria mejorar las propiedades mecanicas del cemento, serfa afiadir grafeno a la fase
liquida de la mezcla, lo que a dia de hoy se sigue investigando.
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PROPIEDADES MECANICAS

El médulo de Young del cemento éseo ronda los 2GPa y su tension de rotura es
de 50MPa. Teniendo en cuenta que el médulo de Young de un hueso sano es de 15-20
GPa y el de una protesis metalica 220GPa, el cemento se puede considerar como una
interfaz elastica entre estos dos elementos. Por lo tanto, como se ha comentado antes, unas
propiedades mecanicas adecuadas son indispensables para el buen funcionamiento del
cemento 6seo dentro del cuerpo humano, pues ha de ser capaz de soportar los esfuerzos
a los que esta expuesto. Se trata de un material fragil, con una tenacidad a la fractura y
aguante a fatiga bajos, aunque, igual que con las propiedades térmicas, estas propiedades
mejoran “in vitro”, pues los fluidos corporales lo plastifican y reducen su temperatura de
transicion vitrea.

Las propiedades mecanicas que generalmente se deberfan tener en cuenta a la hora
de analizar y utilizar un cemento 6seo son:

Propiedades cunasiestdticas a traccion

Los esfuerzos de traccion se pueden notar en diversos puntos de una artroplastia,
y para analizar esta propiedad de utilizan probetas de “hueso de perro”. Dado que el
cemento es un material relativamente fragil, las propiedades de médulo, resistencia maxima
a traccion y deformacion se obtienen facilmente a partir de su curva tension-deformacion,
que es lineal, observandose valores de 30-50 MPa de tension maxima, 1500-4000 MPa de
modulo y 0,85-2,5% de deformacion, siendo los rangos dependientes de factores como el
tipo de cemento, el método de fabricaciéon/mezclado o la temperatura.

Propiedades cuasiestiticas a compresion

Para analizar esta propiedad se utilizan probetas cilindricas, siguiendo la norma ISO
5833, y la resistencia a compresion y el modulo se sacan a partir de la curva tension-
deformacién, hallando el valor donde la probeta falla a compresiéon. Los valores
observados de resistencia a compresion son de aproximadamente 70-110 MPa, mientras
que los del médulo son de 1900-3200 MPa, siendo los rangos dependientes de factores
como el tipo de cemento, el método de fabricacion/mezclado o la temperatura.

Propiedades a flexion

Las propiedades a flexién del cemento son cruciales, pues implican esfuerzo
cortante, traccién y compresion, y en particular en el cemento 6seo se han observado una
resistencia a flexion de aproximadamente 10-90 MPa y un moédulo de 1900-3100 MPa,
siendo los rangos dependientes de factores como el tipo de cemento, el método de
fabricacion/mezclado o la temperatura. Estos datos se han tomado en base a un ensayo a
flexién de cuatro puntos, siguiendo la norma ISO 5833.

Propiedades a esfuerzo cortante

En el cemento 6seo se han observado tensiones cortantes maximas de 30-70 MPa,
con probetas siguiendo la norma D732, siendo los rangos dependientes de factores como
el tipo de cemento, el método de fabricacion/mezclado o la temperatura.
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Tenacidad a fractura

La existencia de cargas ciclicas y de puntos mas sensibles a la aparicion de grietas
en las artroplastias hacen que esta propiedad sea de gran importancia a la hora de
caracterizar un cemento 6seo, pues indica la tolerancia de dicho cemento a los posibles
defectos. Para determinar esta propiedad, se parte de que la mayorfa de las grietas se abren
en modo I, y se hace uso de la norma ASTM D 5045. Se han observado en el cemento
6seo valores de tenacidad a fractura de aproximadamente 1-2,3 MPa.m'?, siendo los

rangos dependientes de factores como el tipo de cemento, el método de
fabricacion/mezclado o la temperatura.

Fatiga

Diversos estudios han demostrado que la fatiga es el principal mecanismo de fallo
de los cementos Oseos, especialmente contribuyendo al aflojamiento protésico. El
fenémeno de fatiga es una propiedad importante a tener en cuenta, pues en las actividades
diarias de un ser humano intervienen una gran cantidad de cargas ciclicas. Los factores mas
contribuyentes a los fallos por fatiga son las grietas o defectos existentes, las zonas de
acumulacién de agente radio opaco, los poros y las zonas de desgaste de la superficie del
cemento.

A partir de aqui es también importante analizar la resistencia a la propagacion de
grietas por fatiga.

Deformacion por fluencia (creep)

Consiste en la lenta deformacién del cemento al estar sometido a continuos
esfuerzos mecanicos. En su insercion en el cuerpo humano, el ¢regp tiene importancia, pues
a través de ¢l se permite que, tras la reacciéon de curado, el cemento pueda seguir
penetrando lentamente en las cavidades y las selle. Esto no sélo proporciona una mejor
fijacién al hueso, sino que le da mayor flexibilidad.

CONTRACCION

Por otro lado, debido a que muchas moléculas de monémero de MMA se combinan
y forman largas (pero menos) moléculas de polimero, ocurrira siempre en el cemento una
disminucién de volumen tras el curado. En MMA puro, esta disminucion de volumen es
de aproximadamente el 21%. No obstante, el uso de polvos pre-polimerizados en el
cemento comercial resulta en un menor contenido de MMA en la mezcla, lo que reduce la
contraccion a un 6-7%. A esta disminucién de volumen habria que restarle los poros y
otras inclusiones de aire en el cemento, por lo que en la practica la contraccion del cemento
es menor a esos valores. De esto también se deduce que un cemento mezclado a mano
tendra una menor disminucién de volumen que uno mezclado en vacio, siendo la primera
una reduccién del 3-5% del volumen, y la segunda del 5-7%. Por otro lado, el cemento “in
vivo” absorbe liquido, lo que la contraccion es contrarrestada por la absorcion de agua,
que es de un 1-2% para cementos 6seos y ligeramente superior estando enriquecidos con
antibibticos.

La densidad también se ve afectada por la reaccién. Para empezar, la densidad del
MMA es de 0,937-0,940 g/cc, mientras que la del PMMA es de 1,18 g/cc, por lo que la
polimerizacién del MMA en PMMA genera un aumento de densidad. Si a esto se le suman
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los otros constituyentes del cemento 6seo (agentes radio-opacos, iniciadores, activadores),
el cemento 6seo curado tendra una densidad superior a la del PMMA puro.

La contraccién del cemento tiene un efecto positivo, pues permite por un lado la
revascularizacion, y por otro el crecimiento del hueso en huecos de entre 100 y 500 um, lo
que facilita la buena sujecion del implante y reduce el riesgo de aflojamiento protésico.

VISCOSIDAD

El cemento 6seo curado se comporta como un fluido no-Newtoniano, cuya
viscosidad disminuye al aumentar la velocidad de corte. No obstante, durante la
polimerizacién la viscosidad aumenta al alargarse las cadenas poliméricas. Por lo tanto, el
cemento comienza como un liquido viscoso durante el mezclado, luego se vuelve un
material viscoelastico y, finalmente, se endurece y convierte en un sélido elastico.

Los cementos 6seos se pueden dividir, segun su viscosidad, en:

- Baja viscosidad: tienen una fase de espera larga (aproximadamente 3 minutos),
pero luego la viscosidad aumenta rapidamente en las fases de trabajo y
endurecimiento (1-2 minutos).

- Viscosidad media: tienen una fase de espera larga (3 minutos), pero, a diferencia
de los cementos de baja viscosidad, la viscosidad de los cementos medios
aumenta lentamente durante la fase de trabajo. El endurecimiento, por su parte,
tarda alrededor de 1 a 2 minutos.

- Alta viscosidad: se tiene una fase de espera corta, seguida de una larga fase de
trabajo, donde la viscosidad se mantiene constante. El endurecimiento dura de
1 a 2 minutos. Por lo tanto, los cementos de alta viscosidad son los mas
buscados para las operaciones quirdrgicas, pues ofrecen una manera mas
cémoda de trabajar.

La viscosidad del cemento 6seo estd determinada principalmente por su
composicion quimica y el ratio polvo/liquido. No obstante, para cambiar la viscosidad del
cemento no se debe alterar esta composicion, pues esto alterarfa también otras
propiedades. En su lugar, la manera de correctamente modificar la viscosidad del cemento
consiste en alterar la velocidad de la reacciéon de polimerizacion, que depende de la
temperatura. Para ello, la técnica habitual se basa en enfriar o calentar previamente los
componentes del cemento para ralentizar o acelerar la reaccién, respectivamente. Otra
manera que utilizan los fabricantes para modificar la viscosidad del cemento es cambiar el
peso molecular, mediante el uso de co-polimeros y variando los métodos de esterilizacion.

POROSIDAD

En un cemento totalmente polimerizado pueden encontrarse dos tipos de poros:
macroporos (diametro > 1mm) y microporos (diametro = 0,1 - 1mm), cuyas causas
principales son el aire que inicialmente rodea los constituyentes de las fases polvo o liquida
del cemento, entrada de aire en la mezcla al combinar las fases liquida y polvo, el aire
atrapado durante el mezclado, las burbujas que aparecen durante el proceso de curado por
la evaporaciéon de monoémero y el aire atrapado durante la inyeccién del cemento.

Por lo general, los poros empeoran las propiedades mecanicas de los cementos,
pues disminuyen su resistencia a esfuerzos y proporcionan un lugar donde iniciarse una
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grieta. No obstante, también se especula que los poros sirvan como manera de frenar la
propagacion de las grietas. Sin embargo, la tendencia general es a intentar reducir al
maximo la porosidad de los cementos.
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PROBLEMAS ACTUALES

A partir de lo comentado anteriormente, se deducen algunas desventajas del uso de
cementos 6seos en protesis:

Aflojamiento protésico

El aflojamiento protésico ocurre cuando el cemento y el hueso pierden contacto, y
los factores que contribuyen a este aflojamiento pueden ser factores mecanicos, factores
relacionados con las propiedades de los implantes o factores de caracter biolégico.

En relaciéon al uso de cementos 6seos, el aflojamiento protésico se puede dar por
diferentes causas, como pueden ser la ostedlisis (detallada posteriormente), la fractura del
cemento, la propagacion de grietas por fatiga, la presencia de poros y la necrosis del hueso.
Aproximadamente el 70% de las artroplastias de cadera y el 44% de las de rodilla fallan a
raiz de este suceso.

Propiedades mecinicas

Como se ha explicado anteriormente, es crucial que el cemento éseo tenga unas
propiedades mecanicas adecuadas para realizar correctamente su funcion. Sin embargo, se
trata de un material bastante fragil, que, a pesar de sufrir cierta plastificacion dentro del
cuerpo humano, es muy sensible al fallo por generacién y propagacion de grietas.

Necrosis térmica

La necrosis térmica es un fenémeno por el cual mueren células 6seas debido a una
exposicion a altas temperaturas. En relacién al cemento 6seo, esto ocurre durante su
reacciéon de polimerizacién, pues como se ha explicado previamente se trata de una
reaccion altamente exotérmica.

Necrosis quimica

Si hay restos de mondémero que no ha reaccionado, éste es toxico y puede causar la
inflamacién y muerte de tejido 6seo. El contenido habitual de monémero residual
directamente tras el curado del cemento es de 2-6%, pero estos niveles disminuyen hasta
aproximadamente un 0,5% en las primeras 2-3 semanas, pues la reaccién de polimerizacion
sigue ocurriendo a una menor velocidad. De este monémero residual, el 80% es lentamente
polimerizado, siendo el 20% restante el que se infiltra en el cuerpo humano y entra en el
torrente sanguineo, a partir del cual abandona el organismo por respiraciéon o es
metabolizado por él mediante el ciclo Krebs.

Ostedlisis

La ostedlisis es un proceso mediante el cual se libera material particulado al
organismo.

En relaciéon a los cementos 6seos, se puede producir el fenémeno de ostedlisis al
desgastarse dicho cemento, expulsando particulas de polimetilmetacrilato. Esto provoca la
invasion de células inflamatorias (estimulando un proceso inflamatorio en la zona afectada)
y la formaciéon de granulomas. A su vez, estas particulas también pueden provocar el
desgaste de las superficies con las que estén en contacto, como pueden ser el propio
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cemento 6seo o el hueso. Estudios demuestran que la fagocitosis por parte de las células
del cuerpo humano de polimetilmetacrilato estimula la produccion de factor de necrosis
tumoral, una proteina perteneciente al grupo de las citocinas que, en pequefias cantidades,
tiene efectos biolégicos, como pueden ser la induccion a la apoptosis (muerte celular) y a
la citotoxicidad de células tumorales o la resorcion ésea (por la cual

Biocompatibilidad

Al ser un material inerte bioldgicamente, el cemento déseo no promueve el
crecimiento y la regeneracion de células en la zona donde reside, lo que disminuye su
fijacion al hueso. Por lo tanto, se podria dar lugar el rechazo de la prétesis por parte del
cuerpo, lo que produciria inflamacion.

Una manera de mejorar la biocompatibilidad del cemento consiste en incorporar
agentes bioactivos a la formulacién, como puede ser la hidroxiapatita.

Infeccion protésica

Junto con el aflojamiento protésico, es de los mayores problemas que surgen del
uso de cementos 6seos, pues el tratamiento requiere extraer la protesis, limpiar y tratar la
zona y realizar una nueva operacion. Una solucién a este problema es cargar el cemento
con antibidticos que combatan esta infecciéon. Debido a la importancia de esta
complicacion, y su gran relevancia para este proyecto, se tratara en mayor profundidad en
el siguiente apartado.

38



INFECCION PROTESICA

La infecciéon protésica es un gran problema en las operaciones de artroplastia,
siendo el riesgo mayor en las artroplastias de rodilla que de cadera. Respecto a las primeras
afecta a un 1,7% de los pacientes con osteoartritis y a un 4,4% de aquellos con artritis
reumatoide que se hayan sometido a una artroplastia, y el riesgo es mayor con artroplastias
de revision que con artroplastias primarias. Se trata de una gran complicacion en este tipo
de operaciones quirtrgicas, pues en la mayoria de los casos su solucién implica la
realizacién de multiples operaciones, donde no siempre se solventa el problema y a partir
de lo cual la situacién puede derivar a una amputacion o incluso a la muerte.

El problema radica, principalmente, en que la zona alrededor del implante tiende a
ser inmunoldgicamente incompetente; es decir, el haber un agente externo en el cuerpo
hace que el sistema inmunolégico no actie correctamente en esa zona, por lo que las
bacterias pueden reproducirse sin apenas verse afectadas por este sistema inmunologico.
En cuanto a las causas de la actividad microbiana en la zona, esta infecciéon puede ser
causada por contaminacién directa del cemento y los tejidos adyacentes, por la propagacion
de una infeccién superficial o por la sangre. Una vez contaminada la zona, las bacterias
crean una barrera protectora, o biofilm, que las protege de los antibidticos. Las bacterias
mas comunes que causan esta infeccion son Staphylococcus aunreus'y staphylococei de coagulasa
negativa.

Es a raiz de esto que se ha planteado, como medida preventiva, la inserciéon de
antibiético en el cemento dseo, pues es imprescindible que la aplicacién del antibiético sea
local y que sea capaz de romper el biofilm, para luego poder atacar a las bacterias. Esta
dosis de antibidtico debe ser una cantidad suficiente y eluir durante suficiente tiempo para
conseguir eliminar eficazmente estos microorganismos.
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MEJORAS PLANTEADAS

A rafz de los problemas descritos anteriormente, se han planteado a lo largo de los
afios distintas mejoras. Estas incluyen la dispersion de pequefias particulas en la matriz del
cemento, alterar los métodos de mezclado del cemento, pre-calentar o pre-enfriar los
constituyentes del cemento, crear nuevas formulaciones de cementos, cambiar los métodos
de insercion del cemento y enriquecer el cemento con antibioticos.

DISPERSION DE PARTICULAS

Este método consiste, normalmente, en la dispersiéon de pequefias cantidades (1-
2% del volumen) de carbono, grafito, aramidas, particulas 6seas, polietileno, tereftalato de
polietileno, titanio, polietileno de peso molecular ultra elevado o fibras de PMMA en la
matriz del cemento.

En particular, se ha estado investigando en la Universidad la adicién de grafeno y
oxido de grafeno a los cementos 6seos, buscando una mejora no sélo en las propiedades
mecanicas sino también en las térmicas.

METODOS DE MEZCLADO

Actualmente se utilizan tres métodos principales de mezclado del cemento 6seo: a
mano, por centrifugacion y en vacio, y cada uno ofrece distintas propiedades finales de la
masa.

El mezclado a mano consiste en afnadir la fase polvo a la fase liquida en un bol
polimérico, para luego remover estos componentes con una espatula de polipropileno a 1
o 2 Hz durante 45 a 120 segundos.

En el mezclado por centrifugacion, la masa mezclada a mano se transfiere a un
compartimento acoplado a una maquina que centrifuga el cemento a una velocidad de
entre 2300 y 4000 rpm, durante un tiempo de 30 a 180 segundos. Respecto al primero, este
método pretende homogeneizar en mayor profundidad la mezcla, para evitar
irregularidades en el cemento, y prevenir la aparicién de poros, intentando eliminar la
mayoria de macroporos y algun microporo.

Para mezclar el cemento en vacio, se utiliza un vaso mezclador y se mezclan los
componentes con el uso de una maquina de vacio. Este método pretende reducir en mayor
medida la porosidad final de los cementos, pues la mezcla en vacio reduce la probabilidad
de aparicién de burbujas durante el mezclado.

TEMPERATURA PREVIA

Como se ha mencionado anteriormente, la manera mas habitual que se tiene de
modificar la viscosidad del cemento 6seo sin alterar otras propiedades es la de controlar a
temperatura de los constituyentes del cemento. Normalmente, lo que se hace es enftiar los
constituyentes, o al menos el monémero, previamente a la creacién del cemento para asi
influir en la reacciéon de polimerizacion, de manera que ésta sea mas lenta, y as{ obtener un
cemento 6seo Menos Viscoso.
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NUEVAS FORMULACIONES

Estas nuevas formulaciones se pueden dividir en 16 categorias, en funcion de las
desventajas que pretenden solventar con el uso de esa nueva formulacion:

Cementos con contenido reducido de DmpT

Reducir el contenido en DmpT de los cementos (de 0,8-1,4% hasta 2,5% de
volumen) ha resultado en un cemento con un tiempo de curado un 54% mayor (lo que
podria ser un problema a la hora de trabajar con el cemento), una temperatura maxima un
7% menor, una resistencia a compresion un 4% menor y una velocidad de polimerizacion
un 97% menor.

Cementos de doble solucion

Se trata, como bien dice su nombre, de una solucién formada por dos
componentes: polvo de PMMA disuelto en monémero de MMA formando dos soluciones
de alta viscosidad, afiadiendo el iniciador a una y el acelerador a otra. Presenta dos ventajas
frente a la formulacion tipica: por un lado, no tienen poros, lo que dota a estos cementos
de unos mayores valores de resistencia a flexion y moédulo; por otro lado, se consigue
reducir la cantidad de monémero i vivo.

Cementos antioxidantes

Se trata de cementos enriquecidos con algun antioxidante, como puede ser la
vitamina E, de manera que tengan propiedades antioxidantes como pueden ser la
prevencién de la acumulaciéon de perdxidos o la proteccion de las células contra los
radicales libres residuales de la reaccion de curado.

Cementos con aceleradores alternativos

Se trata de sustituir el DmpT por otros aceleradores, para obtener propiedades
distintas. Estos aceleradores pueden ser: unos con un peso molecular mayor que el DmpT,
para reducir la difusiéon; aminas terciarias polimerizables, para poder incorporar el
acelerador en la cadena polimétrica del PMMA; y aminas terciarias a partir de largas cadenas
de 4cidos grasos.

Cementos con monomero modificado

En estos cementos, la fase liquida esta constituida por MMA como monémero
base, con un co-monémero soluble en MMA, que puede ser alifatico o aromatico (respecto
al alifatico: mayores mojabilidad y propiedades hidréfobas, menor tiempo de curado y
mayores resistencias a flexién y compresién). Estos presentan mayor contenido en
monomero residual y temperatura maxima y menores tiempos de curado y resistencia a
compresion que el cemento sin modificar.

Cementos con agente radio opaco uniformemente distribuido

Este cemento se consigue utilizando nanoparticulas de sulfato de bario (diametro
de 100nm), y presenta unos mayores valores de médulo de compresion, trabajo a fractura
y aguante a fatiga, respecto al cemento con macroparticulas de sulfato de bario.
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Cementos con agentes radio opacos alternativos

Se pueden distinguir los siguientes subgrupos de agentes radio opacos alternativos:
los materiales organicos no polares e hidréfobos con contenido en metales pesados
(afiadidos a la fase polvo o a la liquida, con hasta una concentracion de 25% en peso),
polvo de tantalio (afiadido a la fase polvo, con una concentraciéon de 5-40% en peso), un
compuesto de bismuto (afladido a la fase polvo o a la liquida), un co-polimero con
contenido en yodo (que puede ser afiadido a la fase polvo o a la liquida) y un material con
contenido de bromo.

Cementos con agentes de entrecruzamiento (reticulantes)

La adicién de estos agentes pretende crear una red polimérica insoluble, pues estos
compuestos forman puentes de unién entre las moléculas poliméricas, de manera que se
aumente la rigidez del cemento a la par que se disminuya su contraccion.

Cementos de fase solida

En la fase polvo de estos cementos, el MMA es parcialmente sustituido por un co-
polimero de hidroxipropilmetacrilato (HPMA) en una concentraciéon de 5 a 80% en
volumen. Respecto al cemento sin modificar, presenta un tiempo de curado menor, una
temperatura maxima supetior, un menor contenido en monémero residual y unos valores
de resistencia a compresion, moédulo a compresion y resistencia a traccion menores.

Cementos de adhesion mejorada

A estos cementos se les afaden distintos compuestos que mejoran su adhesion
tanto al hueso como al implante, lo que reduce los huecos en las interfaces consecuencia
de la contraccion del cemento.

Cementos de médulo reducido

Los cementos de médulo reducido tienen dos funciones principales. La primera
serfa mejorar la distribucion de esfuerzos entre la prétesis y el hueso. La segunda consistiria
en reducir dichos esfuerzos, actuando como un muelle.

Cementos reforzados

Se trata de cementos, como bien indica su nombre, reforzados con distintos
componentes, dentro de los cuales se destacaran cuatro grupos: fibras largas (generalmente
de 1 mm de largo, con un contenido en peso de 1 a 15% en la fase polvo), particulas
(generalmente 1-5% en peso en la fase polvo), fibras de carbono cortas (generalmente de
100-250 um de largo, y 8-20 pum de diametro, con un contenido en peso de 14%) y
nanotubos de carbono (contenido de 0,5 — 10% en peso).

Cementos parcialmente degradables

Su funcionamiento se basa en que, al ser introducidos, se biodegraden dejando
poros alrededor de y dentro de los cuales crecera el hueso, de manera que haya una mejor
fijacion.
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Cementos biodegradables

Se trata de cementos Oseos que contienen compuestos biodegradables pero
inactivos, y se pueden clasificar en dos grupos: aquellos cuyo elemento biodegradable se
mezcla con la fase polvo de un cemento de PMMA, y aquellos en los que uno o varios
compuestos biodegradables estan mezclados en una fase polvo que no sélo esta compuesta
por MMA, sino que contiene otros polimeros.

Cementos bioactivos

Estos cementos se pueden dividir en tres grupos: aquellos cuyo elemento bioactivo
se mezcla con la fase polvo de un cemento de PMMA, aquellos en los que uno o varios
compuestos bioactivos estan mezclados en una fase polvo que no sélo esta compuesta por
MMA, sino que contiene otros polimeros y aquellos en los que la bioactividad se consigue
sin afiadir compuestos bioactivos.

Cementos de accion mixta

Se pueden distinguir seis grupos: cementos que contienen particulas de ALO;
previamente tratadas con un silano, cementos cuya fase polvo contiene un compuesto con
estroncio, cementos hidréfobos y parcialmente degradables, cementos bioactivos y
parcialmente degradables, cementos hidréfobos, bioactivos y parcialmente degradables y
cementos donde se ha utilizado un mondémero, iniciador o acelerador alternativo.

METODOS DE INSERCION

Normalmente los cementos 6seos se suelen inyectar con una jeringa. No obstante,
ahora se han ideado nuevas maneras de insertar el cemento o variaciones de este método,
como pueden ser la inyeccién a alta presion, con el fin de evitar la aparicién de poros y
otros defectos al insertar dicho cemento en la protesis.

USO DE ANTIBIOTICOS

Esta mejora se introdujo principalmente a raiz de la infecciéon protésica: un
problema que puede poner en serio riesgo la protesis y cuya solucion implica costosas y
multiples operaciones que pueden derivar incluso en amputacion. Consiste en afiadir
antibioticos a la fase en polvo del cemento, de manera que al ser introducido en el cuerpo
vaya liberando antibiético con el paso del tiempo y asi prevenga la aparicién de la infeccion
protésica.

43



CEMENTOS OSEOS CARGADOS CON ANTIBIOTICOS

Los cementos Oseos proporcionan una superficie ideal para la adhesion,
colonizacion y crecimiento de bacterias, permitiendo la formacién de un biofilnz que aisla a
estos microorganismos y los protege del exterior. Esto, como se ha comentado
previamente, puede resultar en una dificilmente tratable y poco deseada infeccion
protésica. Es por esto que, a partir de los afios 70, se ha desarrollado un nuevo método de
prevencion de estas infecciones que consiste en cargar los cementos 6seos con antibiéticos
que combatan dicha infeccién, anadiéndolos en la fase en polvo de la mezcla. Esto permite
que los antibidticos sean liberados directamente en la zona de posible infeccién. En cuanto
al uso de estos cementos, se debate actualmente si debe darse sélo en caso de pacientes de
alto riesgo de infeccién o como norma general.

Los cementos 6seos se pueden clasificar, segin su contenido en antibiéticos, como
de alta dosis (>2g de antibidtico por cada 40g de cemento) y de baja dosis (<2g de
antibiético por cada 40g de cemento). Aunque se comenzé usando gentamicina (pues tenia
un amplio espectro de proteccion antibacteriana, solubilidad excelente en agua, estabilidad
térmica y baja alergenicidad), hoy en dia se usan una gran variedad de antibiéticos, como
pueden ser la tobramicina, la vancomicina, la penicilina, la eritromicina, la colistina, las
cefalosporinas y la polimixina. Todos ellos deben cumplir, entre otras, la condicion de ser
termoestables, pues de lo contrario se verfan afectados por las altas temperaturas de la
reaccion de curado, y de ser solubles en agua, pues de lo contrario no eluirfan de manera
efectiva al organismo. Uno de los mayores problemas en torno a los cementos 6seos
enriquecidos con antibidticos es la apariciéon de organismos resistentes, y es por ello que
se investigan constantemente nuevos antibidticos en vistas a sustituir a los anteriores.
Aunque el mecanismo de elucién de estos antibidticos no se ha llegado a comprender del
todo, a dfa de hoy se entiende que éstos son liberados, al principio, directamente desde la
superficie del cemento 6seo, y mas adelante eluyen desde poros y grietas en dicho cemento.
Es probable que la absorcién de agua del PMMA influya en la elucion de estos antibidticos,
pues esta consigue penetrar la matriz solida y hace que el cemento se hinche. Es por esto
que la actividad de los antibidticos es altamente efectiva entre los 7-10 dias tras el implante,
y se cree que puede durar hasta los 10 afios posteriores a la operacion. No obstante, esta
liberaciéon de antibidtico nunca es completa, y en la mayorfa de los casos quedara
antibidtico atrapado en partes del cemento donde los fluidos corporales no pueden
acceder.

Estudios anteriores llevados a cabo por el grupo de investigaciéon donde se realiza
este proyecto han demostrado que la utilizacién de rifampicina microencapsulada es una
buena alternativa en la lucha contra la infeccién protésica. La rifampicina es uno de los
pocos antibidticos capaces de atacar al biofilm que se forma durante el desarrollo de la
infeccién protésica, siendo muy efectivo contra la misma. Sin embargo, su utilizacion se ha
visto limitada debido a que la presencia del antibidtico inhibe la polimerizacion del
cemento, dando lugar a una masa gomosa que no acaba de endurecer nunca. Sin embargo,
esta limitacion ha conseguido solventarse mediante la microencapsulacion de la
rifampicina, utilizando un polimero biodegradable capaz de aislar el antibi6tico durante el
curado del cemento, pero capaz de degradarse para liberarlo una vez el cemento ha curado.
Ademas de una buena eficacia antimicrobiana, el uso de la rifampicina microencapsulada
ha demostrado ser una buena alternativa también desde el punto de vista de las propiedades
mecanicas del cemento.
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PROBLEMAS ACTUALES

La adicion de antibiéticos a los cementos 6seos presenta, a dia de hoy, algunas
desventajas, como pueden ser: riesgo de aparicion de organismos resistentes, reacciones
alérgicas, potencial toxicidad para el organismo, efectos sobre las propiedades mecanicas y
elevado coste.

Resistencia antibidtica

Probablemente la desventaja mas importante de todas, la aparicién de organismos
resistentes a los antibiéticos presenta un riesgo de cara al uso de cementos 6seos cargados
con dichos antibiéticos. Debido a la exposicion prolongada del antibiético, por la lenta
expulsion de dicho antibiético por parte del cemento, se da pie a que los organismos se
modifiquen genéticamente, desarrollando una resistencia al antibiético en cuestion.

Reacciones alérgicas

Aunque no es un tema que esté demasiado estudiado, se cree que el creciente uso
de antibiéticos en cementos podria aumentar la aparicion de reacciones alérgicas por parte
del organismo, tras las cuales podtia ser necesario extraer el cemento y la protesis.

Toxicidad

Aunque diversos estudios demuestran que, con bajas dosis de antibidticos, el dafio
al organismo por parte de la adiciéon de antibiéticos es despreciable, la toxicidad para el
cuerpo humano sigue siendo un factor a tener en cuenta a la hora de usar cementos
cargados con antibidticos.

Elfectos sobre las propiedades mecdnicas

La adicion de antibidticos a los cementos 6seos puede empeorar las propiedades
mecanicas de los cementos 6seos, comprometiendo la estabilidad de la protesis. Esto se
puede deber, principalmente, a dos factores: por un lado, al afiadir antibiético a la mezcla
se reduce el porcentaje en peso de matriz de PMMA, lo que debilita la estructura del
cemento; por otro lado, al eluir el antibitico el cemento queda mas poroso, lo que
posteriormente debilita dicho cemento.

Costes

Aunque dependen del tipo de antibiético y método que se utilice, los costes
asociados a la insercién de un cemento 6seo cargado con antibiéticos son mayores que
aquellos asociados a la insercién de cemento dseo sin enriquecer, pues para empezar se
aflade el precio adicional de los antibidticos.
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INTRODUCCION

En este capitulo se expondra la metodologfa de trabajo seguida para realizar el
proyecto de investigacion.

Por un lado, se aportara informacién sobre los materiales utilizados para dicho
proyecto, esto es, sobre los cementos 6seos y los distintos antibiéticos empleados.

Por otro lado, se explicara el método experimental seguido para abordar el
proyecto. Dicho método experimental consta de varias fases:

1. Preparacion de los cementos. Aqui se explicara la composicion de las distintas
fases del cemento, asi como la manera de mezclarlas.

2. Preparaciéon de las probetas. Aqui se explicara tanto el moldeo como el
mecanizado de las probetas, segtn los distintos tipos de ensayos.

3. Envejecimiento de las probetas. Aqui se explicard el procedimiento y
condiciones bajo las cuales se envejecian las probetas.

4. Ensayos realizados. Aqui se detallara la manera de realizar los ensayos.

5. Analisis de los resultados. Aqui se detallara la manera de analizar los datos
obtenidos, aportando férmulas y analisis estadisticos.

Para ilustrar el proceso seguido, se insertara al final del capitulo una matriz de

ensayos donde se exponga la cantidad de probetas fabricadas, correspondientes a los
distintos tipos de ensayos, tiempos de envejecimiento y composicioén de dichas probetas.
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CRONOLOGIA DE PROYECTO

El proyecto comenzé como parte de una beca de colaboracion con el departamento
de Ingenierfa Mecanica de la Universidad Pontificia de Comillas (ICAI), por lo que la
primera parte de dicho proyecto se realizé durante esos meses de beca.

En el siguiente cronograma se indica el reparto de tareas durante el tiempo de

realizacion del proyecto.

BECA DE INVESTIGACION TFG
Jun | Jul | Ago | Sep | Oct | Nov | Dic | Ene | Feb | Mar | Abr | May
Busqueda de
informacién
Aprendizaje de la
fabricacién de
probetas

Fabricacién de
probetas

Mecanizacién de
probetas

Envejecimiento de
probetas

Ensayo de las
probetas

Anilisis de los
resultados

Redaccién del
documento

Tabla 1: cronograma del Proyecto.
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MATERIALES

CEMENTOS OSEOS

En este proyecto se usa un cemento 6seo formado por una fase en polvo y otra
liquida, cuya composicién exacta se muestra en la Tabla 2.

Por un lado, la fase en polvo consiste principalmente en Colacryl B866 (Lucite
International Ldt., UK), que a su vez se compone de Polimetilmetacrilato (PMMA) y
peroxido de benzolio (BPO), siendo este dltimo el iniciador de la reaccién de curado. En
este caso, estos dos componentes vienen previamente mezclados. El otro componente de
la fase en polvo es el Sulfato de Bario (BaSO4) (Sigma Aldrich, UK), que es un agente
radio-opaco por el cual se consigue ver el cemento a través de rayos X.

Por otro lado, la fase liquida consta de dos componentes: el Metilmetacrilato
(MMA) (Sigma Aldrich, UK), con la Dimetil para Toluidina (DmpT) (Sigma Aldrich, UK),
que es el activador de la reaccién de polimerizacion.

Polimero pre-polimerizado Colacryl B866 - Polimetilmetacrilato (PMMA) 3636 ¢
Iniciador Colacryl B866 - Peroxido de Benzolio (BPO) ’
Agente Radio-opaco Sulfato de Bario (BaSO4) 3,64¢
Fase liquida
Monémero Metilmetacrilato (MMA) 19,9 mLL
Activador Dimetil para Toluidina (DmpT) 160 L

Tabla 2: composicion del cemento dseo.

Adicionalmente, a esta mezcla se pueden afiadir antibidticos, y en este proyecto se
afiadiran a la fase en polvo de la siguiente manera:

- 1gde antibidtico si se trata del antibiotico solo.

- 0,33g de cada antibidtico si se trata de una mezcla de los tres (total siendo 1g
de antibioticos).

Los antibiéticos utilizados en este proyecto son tres: vancomicina, gentamicina y
rifampicina microencapsulada, y su informacién mas detallada de expondra en el apartado
siguiente.



ANTIBIOTICOS Y MICROENCAPSULACION

Como se ha mencionado anteriormente, en este proyecto se han utilizado distintos
antibidticos para enriquecer al cemento 6seo y asi poder analizar el efecto que éstos tienen
sobre dicho cemento. En concreto, se han utilizado tres antibidticos: vancomicina,
gentamicina y microcapsulas de rifampicina.

El motivo detras del uso de varios antibidticos, aparte de para analizar las
diferencias entre el efecto sobre el cemento 6seo que tienen unos y otros, es comprobar el
efecto que tienen los tres mezclados, pues como se detallard a continuaciéon cada uno de
los utilizados tiene un espectro de bacterias afectadas distintos, o una funcién distinta
dentro de la proteccion antibacteriana, por lo que puede ser interesante cargar el cemento
6seo con esta mezcla para tener un menor margen de error en cuestiéon de proteccion
contra las infecciones.

GENTAMICINA

La gentamicina es un antibiético aminoglicosideo que funciona impidiendo el
crecimiento de un amplio rango de bacterias. Tiene también un amplio rango de usos:
contra infecciones operatorias, endocarditis, fibrosis quistica, etc.

En cuanto a su uso en cementos 6seos, fue el primer antibidtico en ser utilizado en
este ambito por su amplio espectro de proteccion antibacteriana, solubilidad excelente en
agua, estabilidad térmica y baja alergenicidad. También se ha demostrado que, frente a
otros antibidticos comunes en esta técnica, suele ofrecer una elucién mas prolongada. Un
gran problema con la gentamicina es que, a dia de hoy, casi un 50% de los stafilococcos
responsables de las infecciones protésicas son resistentes a ella, por lo que en poco tiempo
sera necesario encontrar nuevas alternativas.

Para este proyecto se ha utilizado sulfato de gentamicina de la marca Sigma Aldrich,
UK. En cuanto a su apariencia, se trata de un polvo blanco de textura fina.

Imagen 1: muestra de sulfato de gentamicina.
VANCOMICINA

LLa vancomicina surgié en los afios 50 fruto de investigaciones para encontrar
antibiticos con actividad contra las infecciones por estafilococo resistentes a la penicilina.
No obstante, poco después se dejo de usar por la aparicion de otros antibidticos con igual
o mayor efectividad y menor toxicidad, como pueden ser la cefazolina y la meticilina, y se
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reservo para aquellos pacientes con alergias al 3-lactama o con infecciones causadas por
organismos resistentes a los nuevos antibiéticos. No obstante, en los afios 80 el uso de
vancomicina volvié a subir debido a dos factores principales. El primero fue la llegada de
la enterocolitis pseudomembranosa, que esta causada predominantemente por dos agentes:
el Clostridinm difficile y el Staphylococcus anrens. 1.a vancomicina no sélo funcionaba contra
ambos, sino que no era absorbida en gran medida por el intestino, por lo que se convirtié
en el antibidtico elegido para tratar esta enfermedad. El segundo fue el crecimiento de
patdgenos resistentes a los antibidticos utilizados hasta el momento: . aureus resistente a
la meticilina, y Streptococcus pnenmoniae resistente a la penicilina.

El principal problema relacionado con el uso de la vancomicina, como ya se ha
mencionado antes, es su toxicidad. En los ensayos iniciales no parecié observarse gran
toxicidad pues, aunque se observara ototoxicidad, ésta fue atribuida a altas concentraciones
de suero sanguineo encontradas en pacientes con insuficiencia renal o a impurezas en la
vancomicina. No obstante, mas adelante se demostré que, en efecto, era la vancomicina
quien causaba dicha complicacién, aunque era una ocurrencia poco frecuente. Con el
tiempo se fueron descubriendo otras formas de toxicidad causadas por el uso de
vancomicina, como la flebitis (que afectaba a un 13% de los pacientes), nefrotoxicidad (que
afectaba a un 5% de los pacientes), neutropenia (que afectaba a un 2% de los pacientes),
trombocitopenia e insuficiencia renal.

Para este proyecto se ha utilizado Vancomicina de la marca Normon. En cuanto a
su apariencia, se trata de un polvo blanco con textura un poco apelmazada.

Imagen 2: muestra de vancomicina.
RIFAMPICINA

La rifampicina es un antibiético que, por su alta efectividad contra bacterias en fase
estacionaria, su actividad intracelular y su capacidad de difusion del biofilm, es muy
recomendable como antibiético a afiadir a los cementos &seos, normalmente en
combinacién con otros que tengan un mayor espectro de actividad antibacteriana.

Un gran problema en su uso en cementos 6seos es que no permite que la reacciéon
de curado tenga lugar correctamente, lo que hace que el cemento nunca llegue a
endurecerse del todo y quede una consistencia “gomosa”. Lo que se cree que ocurtre es que
este antibidtico reacciona con el perdxido de benzolio o el DmpT, impidiendo la formacion
de radicales de benzolio y que éstos formen enlaces covalentes con el MMA.

En cuanto a su apariencia, se trata de un polvo de color rojizo y de textura fina,
razon por la cual las probetas que contienen este antibiético son de color rosaceo.
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Imagen 3: muestra de rifampicina.
Microencapsulacion

Estudios previos llevados a cabo por este grupo de investigacién han demostrado
que una buena alternativa para poder utilizar rifampicina es mediante su
microencapsulacion utilizando un polimero biocompatible y biodegradable, aislando la
rifampicina para asi conservar las propiedades y permitir el curado del cemento.

Para este proyecto, se ha estudiado previamente la microencapsulaciéon de la
rifampicina comercial Rifaldin (Sanofi, Barcelona, Espafia) mediante dos métodos: la
gelificacion de alginato o la evaporacion del disolvente utilizando polihidroxibutirato. El
primer método se basa en la habilidad del alginato de reticular y formar hidrogeles en
presencia de contraiones. Con este método, la morfologia de las microparticulas resulto
ser irregular. El segundo método proporciona una morfologia de microparticulas esférica.
Debido a sus mejores resultados, pues favorecen mejor la elucion de la rifampicina, en este
proyecto se han utilizado las sintetizadas a partir de alginato.

Por otro lado, también se han investigado dos maneras de secar estas
microcapsulas: al aire y liofilizadas, comprobandose que las secadas al aire funcionaban
mejor al dotar de mejores propiedades mecanicas y de elucion a los cementos.

Para este proyecto se han utilizado microcapsulas de rifampicina suministradas por
INESCOP.
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METODO EXPERIMENTAL

En el proyecto se han pretendido realizar cuatro tipos de ensayos (flexion, fractura,
compresion y eluciéon) a probetas de cementos 6seos con cinco composiciones distintas
(cemento blanco, con vancomicina, con gentamicina, con rifampicina microencapsulada y
con una mezcla de los tres antibiéticos) y distintos tiempos de envejecimiento (0, 1,3y 7
meses).

Con ese fin, se han seguido los siguientes pasos:
PREPARACION DE LOS CEMENTOS

La preparacion de los cementos se basa en la creacion de una fase en polvo y otra
fase liquida, a partir de los compuestos que se muestran en la . En algunos casos, a la fase
polvo se afiade 1g de antibidtico (vancomicina, gentamicina, rifampicina microencapsulada
o una mezcla de los tres).

FASES INDIVIDUALES
Fase en polvo

La fase en polvo contiene Colacryl B866 (Lucite International Ltd., UK) mezclado
con Sulfato de Bario (Sigma Aldrich, UK), en las proporciones que se indican en la Tabla
2.

Primero, se van echando pequefas cantidades de cada uno para conseguir que se
mezcle bien ese polvo inicial, pues el sulfato de bario tiende a apelmazarse. Para los casos
con antibibticos, se aflade en este momento 1g de antibidtico (vancomicina, gentamicina o
rifampicina microencapsulada) o 0,33g de cada antibidtico si se trata del cemento que
contiene la mezcla de los tres. Una vez ha quedado bien integrado el sulfato de bario, se
afiade el Colacryl B866 restante y se mezcla bien, primero con una espatula y luego, una
vez cerrado el bote donde se realiza la mezcla, agitando manualmente hasta conseguir una
mezcla homogénea.

N
- U

Sulfato de bario Sulfato de bario + Colacryl BE66 Mezcla homogénea

Imagen 4: demostracion del proceso de mezelado de la fase en polvo.
Fase liguida
La fase liquida se prepara anadiendo primero la cantidad mencionada en la Tabla 2

de Dimetil para toluidina (Sigma Aldrich, UK) a un tubo de ensayo, con una pipeta. A
continuacion, se afiade la cantidad requerida de Metacrilato de Metilo (Sigma Aldrich, UK).
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DmnpT DmnpT + BMIA

Imagen 5: demostracion del proceso de mezclado de la fase liguida del cemento dseo.

MEZCLA DEL CEMENTO

Una vez preparadas las dos fases, es el momento de crear el cemento. Para ello, se
utiliza un agitador a vacio HiVac (Summit Medical, Gloucestershire, UK), con el que se
intentara evitar la apariciéon de burbujas que puedan aumentar la porosidad del cemento y
alterar los resultados de los posteriores ensayos.

Imagen 6: vaso agitador de vacio Hil ac.

En este agitador se vierten el polvo y el liquido, que se mezclaran a temperatura
ambiente. Una vez dentro, se mezcla ligeramente con una espatula para humedecer el
polvo, y luego se cierra el recipiente y, conectado a una bomba de vacio, se agita durante
aproximadamente 1 minuto. Durante este proceso de agitacion, el cemento pasara de una
textura granulosa a una mas liquida, a partir de la cual el cemento curara una vez insertado
en los moldes.

PREPARACION DE LAS PROBETAS
Las probetas se han fabricado siguiendo la norma ISO 5833 y la ASTM D 5045.

MOLDEO DE PROBETAS

Una vez mezcladas las fases polvo y liquida, se insertan en los moldes y, con ayuda
de una espatula, se presiona la masa para rellenar la cavidad del molde. Dependiendo del
ensayo a realizar, hay tres tipos de moldes distintos.
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- Para los ensayos de flexion, se utilizan moldes de silicona. Dichos moldes se
han fabricado con la geometria y dimensiones requeridas para el ensayo,
siguiendo la norma ISO 5833, por la cual las probetas deben de ser prismas

rectangulares de 3,3 X 75,0 X 10.0 mm

Imagen 7: molde de silicona de pro!aez‘ax a’e flexcion.

- Para los ensayos de fractura, se utilizan moldes de silicona. Dichos moldes se
han fabricado con la geometria y dimensiones requeridas para el ensayo,
siguiendo la norma ISO 5833.

I O e -
Tmagen 8: molde de silicona d pmbelay de fmm/m

- Para los ensayos tanto de compresion como de elucién, se utilizan moldes de
teflon. Dichos moldes se han fabricado con la geometria y dimensiones
requeridas para el ensayo, siguiendo la norma ISO 5833, por la cual las probetas
deben ser cilindricas y tener un didmetro de 6 mm y una altura de 12 mm.
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Imagen 9: molde de teflon de probetas de compresion y elucion.

Para compactar el cemento y asegurar la planitud de las superficies, se pondra sobre
los moldes un bloque de acero que actiie como prensa.

Las probetas deberan permanecer un minimo de 24 horas en el molde antes de
poder desmoldarlas, para asegurar que se haya completado el proceso de curado del
cemento.

MECANIZADO DE PROBETAS

El siguiente paso tras extraer las probetas del molde es mecanizarlas, lo que,
dependiendo del ensayo al que estén destinadas, se hara de una manera concreta.

Mecanizado de probetas de fractura

Las probetas de fractura se han fabricado acorde con la norma ASTM D 5045, por
la cual las medidas de dichas probetas deben seguir las siguientes pautas:

Figura 1: medidas de la probeta de fractura segiin la norma ASTM D 5045.
B=— L=44-W a=055-W-1,3

En el pasado hubo problemas en la puesta a punto del ensayo de fractura, y se llegd
ala conclusion de que, al acortar la longitud de las probetas acorde con la norma, se inducia
en ellas un par previo al ensayo que falseaba los resultados al hacer dicho ensayo, pues la
probeta ya habia sido expuesta a un esfuerzo parecido al del ensayo de fractura. Por este
motivo, se decidi6 para este proyecto mecanizar las probetas evitando disminuir su
longitud a no ser que la longitud a eliminar fuera mayor a 2 mm.
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Previo al mecanizado, se deben lijar los cantos de las probetas para eliminar la
rebaba existente debido al moldeo, para lo cual se utiliza la lijadora mostrada en la Imagen
10.

Imagen 10: lijadora eléctrica.

Para el mecanizado de las probetas se ha utilizado una maquina fresadora BF20L
VARIO (Optimum) de 230V /50Hz/850W.

Imagen 11: fresadora VVARIO (Optimum) de 23017/ 50Hz/ 850W.

Primero, se han planeado las probetas con una fresa para ajustar la altura de la
probeta a la requerida por la norma. A continuacion, mediante el uso de una sierra, se ha
realizado la entalla de dicha probeta, de nuevo acorde con la norma.

Por ultimo, se miden las dimensiones (longitud (L), ancho (W), altura (B) y
profundidad de entalla (a)) de las probetas y se marcan con un rotulador permanente para

poder ser distinguidas mas adelante.

Las probetas de fractura terminadas se muestran en la Imagen 12.
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Imagen 12: probetas de fractura terminadas de (arriba abajo) cemento blanco, con vancomicina, con gentamicina,
con microcdpsulas de rifampicina y con la mezcla de los tres antibidticos.

Mecanizado de las probetas de flexiin

Las probetas de flexion se han fabricado segun la norma ISO 5833, por la cual las
medidas de dichas probetas deben seguir las siguientes pautas:

10 mm

|___,.._ |::| I 3,3mm

75 mim

Figura 2: medidas de la probeta de flexion segin la norma 15O 5833.

Para el mecanizado de las probetas de flexion, ha sido necesario lijar la rebaba
existente en los cantos de las probetas, debido a su proceso de moldeo. Esta lija es la misma
utilizada para las probetas de fractura, mostrada en la Imagen 10.

Por dltimo, se miden las dimensiones (longitud (L)), ancho (W) y altura (B)) de las
probetas y se marcan con un rotulador permanente para poder ser distinguidas mas

adelante.

Las probetas de flexién terminadas se muestran en la Imagen 13.
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Imagen 13: probetas de flexion terminadas de (arriba abajo) cemento blanco, con vancomicina, con gentamicina,
con microcdpsulas de rifampicina y con la mezcla de los tres antibidticos.

Mecanizado de las probetas de compresion

Las probetas de compresion se han fabricado segun la norma ISO 5833, por la cual
las medidas de dichas probetas deben seguir las siguientes pautas:

12 mm

\—/ d
Figura 3: medidas de la probeta de compresion segin la norma ISO 5833.

Para el mecanizado de las probetas de compresion, ha sido necesario lijar la rebaba
existente en los cantos de las probetas, debido a su proceso de moldeo. Esta lija es la misma
utilizada para las probetas de fractura, mostrada en la Imagen 10. A su vez, si la superficie
de la probeta estaba inclinada, se ha procedido a lijarla también para que quede lo mas
horizontal posible, evitando que se vean falseados los resultados del ensayo.
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Por dltimo, se miden las dimensiones (altura (L) y diametro(D)) de las probetas y
se marcan con un rotulador permanente para poder ser distinguidas mas adelante.

Un ejemplo de probeta de compresion terminada se muestra en la Imagen 14.

Imagen 14: probeta de compresion terminada.

Mecanizado de las probetas de elucion

Las probetas de elucion se han fabricado segin la norma ISO 5833, por la cual las
medidas de dichas probetas deben seguir las siguientes pautas (se trata de probetas de

compresion):

6 mm

12 mm

N~ 7

Figura 4: medidas de la probeta de elucion.

Para el mecanizado de las probetas de elucion, ha sido necesario lijar la rebaba
existente en los cantos de las probetas, debido a su proceso de moldeo. Esta lija es la misma
utilizada para las probetas de fractura, mostrada en la Imagen 10.
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ENVEJECIMIENTO DE LAS PROBETAS

Una vez mecanizadas las probetas, estan listas para ser envejecidas. Las probetas
de 0 meses son aquellas que se ensayan sin envejecer. No obstante, las probetas de 1, 3 y
7 meses es necesario envejecerlas antes de que puedan ser ensayadas.

Para ello, primero se ha de crear una solucion que simule las condiciones del interior
del cuerpo humano. Este se consigue mezclando agua desionizada y buffer fosfato salino
(PBS) en las proporciones indicadas en la Tabla 3.

Agua desionizada 200 mL

PBS 1 pastilla (XX g)

Tabla 3: composicion de la solucion salina.

Las probetas se meteran en un bote de plastico y se cubriran con dicha solucion. A
continuacion, dicho bote se metera en una estufa J.P Selecta modelo 0427741 de 230V /50-
60Hz/1200W, mostrada en la Imagen 15, que se mantendra a 37°C durante la totalidad del
tiempo de envejecimiento. Con esto se pretende simular de la manera mas precisa las
condiciones que experimentaria la probeta de ser introducida en el cuerpo humano; es
decir, las condiciones “in vitro™.

Imagen 15: estufa [P Selecta de 23017/ 50-60Hz/ 1200

En cuanto a la manera de distinguir las probetas, los botes se clasifican como se
muestra en la Figura 5.
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Composzicion:

CE: cemento blanco

CETV: con Vancomicina

CETG: con Gentamicina

CBTL: on microcipsuiaa de rifampicina
CEBTT: con unz mezcla de los tres andbidticos

Al dempo de envejecimiento
CONTROL: O mezes

COMPOSICION | 11 mes

AB iz
FECHA -
EN S..'."'L.‘.[rD B: Rlde lote

Fecha! fecha de puesta a envejecer

\\ j Engayo: flexion, fractura, elucion, compresion.

Fignra 5: manera de clasificar los botes para el envejecimeinto de las probetas.

El envejecimiento de las probetas durara 1, 3 o 7 meses, y tras este tiempo se
extraeran las probetas de la estufa para poder ser ensayadas.

Existe el caso particular de las probetas de elucién, pues su envejecimiento es
distinto. Estas probetas no se pueden marcar con rotulador, pues la solucién en la que se
meten se planea analizar en el futuro, y el rotulador disuelto en el liquido alteraria los
resultados. Por lo tanto, cada probeta se mete en un tubo de ensayo en el que se distingue
con rotulador qué probeta es, sumergida en 10 mL de PBS.
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ENSAYOS REALIZADOS

Los ensayos se han realizado siguiendo la norma ISO 5833 y la ASTM D 5045.

En el caso de las probetas de 0 meses, las probetas se ensayaran tras haber sido
mecanizadas.

En el caso de las probetas que hayan tenido que ser envejecidas, dichas probetas se
ensayaran cuando haya pasado el tiempo correspondiente (1, 3 o 7 meses). Tras este
tiempo, se secaran y ensayaran directamente segun los procedimientos expuestos en los
siguientes apartados:

FLEXION

El ensayo de flexion pretende analizar la tension maxima que aguantan las probetas
cuando son sometidas a un esfuerzo de flexion, para asi determinar su tensién maxima a
flexién y su médulo de Young.

Al extraer las probetas de flexion de la estufa, se secaran con papel y se ensayaran
en el momento, con el objetivo de que estén en condiciones lo mas proximas a las del
interior del cuerpo humano. Para realizar dicho ensayo, se utilizaran dos maquinas,
indistintamente:

- Maquina universal de ensayos Ibertest. Modelo ELIB 20-W de
220V/50Hz/600W. Con ésta, se ha utilizado la célula de carga de 0,5 kN, pues
es la fuerza de célula minima que no se supera en el ensayo.

Imagen 16: maquina sniversal Ibertest ELIB 20-WV,
- Maquina universal de ensayos Ibertest. Modelo IBTH-5/500. Con ésta, se ha

utilizado la célula de carga de 0,5 kN, pues es la fuerza de célula minima que no
se supera en el ensayo.
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Imagen 17: maquina universal Ibertest IBTH-5/500

La utilizaciéon de cada maquina depende de su disponibilidad, pero con las dos se
obtienen los mismos resultados. Respecto al puente de flexion, se utiliza un puente de
cuatro puntos, con una distancia de separacion de 60 mm en los inferiores y 20 mm en los
superiores, acorde con la norma ISO 5833. Este puente se muestra en la Imagen 18.

20 mm

860 mm

Figura 6: distancias y puntos de apoyo del puente de flexcion.
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Imagen 18: Puente de flexcion.
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Los ensayos se han realizado a una velocidad de 5 mm/min y a 23°C, acorde con
la norma ISO 5833.

FRACTURA

El ensayo de fractura pretende analizar la tenacidad a fractura de las probetas, para
asi determinar su fragilidad. Se realiza segin la norma ASTM D 5045.

Al extraer las probetas de fractura de la estufa, se secaran con papel y se ensayaran
en el momento, con el objetivo de que estén en condiciones lo mas proximas a las del
interior del cuerpo humano. Para realizar dicho ensayo, se utilizarin dos méquinas,
indistintamente:

- Maquina universal de ensayos Ibertest. Modelo ELIB 20. Con ésta, se ha
utilizado la célula de carga de 0,5 kN, pues es la fuerza de célula minima que no
se supera en el ensayo. Dicha maquina se puede observar en la Imagen 16.

- Miaquina universal de ensayos Ibertest. Modelo IBTH-5/500. Con ésta, se ha
utilizado la célula de carga de 0,5 kN, pues es la fuerza de célula minima que no
se supera en el ensayo. Dicha maquina se puede observar en la Imagen 17.

La utilizacién de cada maquina depende de su disponibilidad, pero con las dos se
obtienen los mismos resultados. Respecto al puente de fractura, se utiliza uno de 3 puntos,
donde la separacion entre los inferiores es de 52 mm.

!
AL

52 mm

Figura 7: distancias y puntos de apoyo del puente de fractura.
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Imagen 19: Puente de fractura.
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Los ensayos se han realizado a una velocidad de 1 mm/min.
COMPRESION

El ensayo de compresion pretende analizar la tension maxima que aguantan las
probetas cuando son sometidas a un esfuerzo de compresion, para asi determinar su
tension maxima a compresion.

Al extraer las probetas de compresiéon de la estufa, se secaran con papel y se
ensayaran en el momento, con el objetivo de que estén en condiciones lo mas proximas a
las del interior del cuerpo humano. Para realizar dicho ensayo, se utilizaran dos maquinas,
indistintamente:

- Maquina universal de ensayos Ibertest. Modelo ELIB 20. Con ésta, se ha
utilizado la célula de carga de 20 kN, pues es la fuerza de célula minima que no
se supera en el ensayo. Dicha maquina se puede observar en la Imagen 16.

- Miaquina universal de ensayos Ibertest. Modelo IBTH-5/500. Con ésta, se ha
utilizado la célula de carga de 5 kN, pues es la fuerza de célula minima que no
se supera en el ensayo. Dicha maquina se puede observar en la Imagen 17.

La utilizacién de cada maquina depende de su disponibilidad, pero con las dos se
obtienen los mismos resultados. Respecto a los utiles empleados, se han utilizado los platos
de compresion mostrados en la Imagen 20.

I

Figura 8: ilustracion del ensayo de compresion.

Imagen 20: platos de compression.
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Los ensayos se han realizado a una velocidad de 20 mm/min y a una temperatura
de 23°C, acorde con la norma ISO 5833, por la cual la velocidad ha de ser 19,8-25,4
mm/min, y la temperatura 23°£1°C.

ELUCION

El ensayo de elucién pretende analizar el cambio de densidad y porosidad de las
probetas para asi determinar la cantidad y ritmo al que los antibiéticos salen del cemento.
Para ello, es necesario medir la densidad antes y después del envejecimiento de las probetas,
y este ensayo no se realiza con probetas de 0 meses (pues no se envejecen, y por lo tanto
el antibiético no va a eluir). La densidad se mide con la balanza AG285 de Metler Toledo,
analizando el volumen de agua desplazado (teniendo en cuenta la temperatura de
realizacion del ensayo) y utilizando el principio de Arquimedes. Para ello, se pesa la probeta
en seco (A) y sumergida en agua desionizada (B).

El procedimiento de secado de las probetas de elucion es distinto al del resto de
probetas, pues en este caso s que interesa que el liquido se haya evaporado completamente
antes de volver a medir la densidad. Para ello, se meten en una estufa a 45°C durante un
minimo de 4 difas, y luego se desecan en un desecador.

Por lo tanto, en este ensayo se tendran dos medidas por probeta: 1a de antes y la de
después de envejecer.
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CALCULOS

Una vez ensayadas las probetas, se procede al analisis de los resultados. Para ello,
se ha hecho uso de distintas ecuaciones segin la norma ISO 5833 o la ASTM D 5045 para
fractura.

FLEXION

Tras hacer los ensayos de flexion, lo que se guarda de la maquina es una tabla de
datos de tiempo, carrera y fuerza, en un archivo de Excel. A partir de estos datos, y por
cada probeta ensayada, se calculan:

Fuerza maxima (N)

Se trata de la fuerza maxima que aguanta la probeta, y se saca directamente de los
datos de la tabla proporcionada por la propia maquina de ensayos (que vienen dados en
cada instante de tiempo).

Resistencia a flexion (MPa)

Por cada instante de tiempo medido por la maquina se tiene la fuerza
correspondiente. A partir de ahi, se calcula la tensién soportada en cada uno de esos
instantes temporales con la siguiente férmula:

_ 3Fa
5= nz
F es la fuerza maxima aguantada por la probeta, en Newtons
b es la anchura de la probeta, en milimetros
h es el grosor de la probeta, en milimetros
a es la distancia entre los puntos de carga interiores y exteriores (20 mm)

Una vez se tienen las tensiones para cada instante de tiempo, se halla la maxima de
entre todas ellas y de ahi sale 1a Gmax.

Mddulo de Young (MPa)

A partir de las medidas de las probetas, y conociendo datos anteriores de flechas,
se calcula el médulo de Young de la siguiente manera:

E= ﬂ- (31% — 4a?)
4fbh3
t es la diferencia entre las flechas bajo 15N y 50N, en milimetros
b es la anchura de la probeta, en milimetros
h es el grosor de la probeta, en milimetros
1 es la distancia entre los puntos de carga exteriores (60 mm)
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AF es el rango de fuerzas (50-15=35N)
a es la distancia entre los puntos de carga interiores y exteriores (20 mm)
Deformacion maxima (mm)

La deformaciéon maxima se calcula a partir de la carrera proporcionada por la
maquina de ensayos. No obstante, al no estar hecho el ensayo con un extensémetro, los
resultados no serfan comparables con resultados externos, pero si se pueden comparar
deformaciones entre las probetas de este proyecto, pues en todas se ha utilizado el mismo
criterio.

FRACTURA

Tras hacer los ensayos de fractura, lo que se guarda de la maquina es una tabla de
datos de tiempo, carrera y fuerza, en un archivo de Excel. A partir de estos datos, y por
cada probeta ensayada, se calcula la tenacidad a fractura de cada probeta siguiendo la norma
ASTM D 5045, por la cual el calculo sigue la siguiente férmula:

COMPRESION

Tras hacer los ensayos de compresion, lo que se guarda de la maquina es una tabla
de datos de tiempo, carrera y fuerza, en un archivo de Excel. A partir de estos datos, y por
cada probeta ensayada, se calculan:

Tension media (MPa)
Primero, se calcula la tensién soportada por cada probeta, de la siguiente manera:

F F

S n-Ohy

Una vez se tiene la tension aguantada por probeta, se hace la media de todas las
probetas y con ello se saca la tensién media.

ELUCION

Conociendo la masa de la probeta en seco (A) y sumergida en agua desionizada (B),
asi como la densidad del agua a una temperatura determinada (o.(1)) y la densidad del aire
(o1), se halla la densidad de la probeta con la siguiente férmula:

A
sz'(Po—PL)+PL

Esta densidad se ha medido, por cada probeta, antes y después de meter dicha
probeta a envejecer. Con ello, se ha pretendido a partir de la diferencia de densidades hallar
cuanto antibiético eluye de la probeta.
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No obstante, este método no ha salido como se esperaba, pues por algin motivo
las densidades no se median bien de esta manera. Se han detectado varias fuentes de fallo
posibles, por lo que en el capitulo de trabajos futuros se detallaran los errores y cémo se
cree que se pueden solventar.

Por otro lado, el liquido sobrante del envejecimiento se ha guardado en un

congelador, para que en un futuro se pueda analizar la concentracién de antibidtico en ese
liquido y compararla con la solucién salina sin antibiético.
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ANALISIS ESTADISTICO

Una vez obtenidos los datos a partir de los ensayos, se ha procedido a hacer un
analisis estadistico de dichos datos para determinar:

- Cuales de esos datos son outliers, y por lo tanto no se deberian tener en cuenta
a la hora de analizar los resultados.

- Entre qué conjunto de datos hay diferencias estadisticamente significativas, y
entre cudles no (se pueden considerar iguales).

Para ello se ha utilizado el software estadistico SPSS 24.0 para Windows (IBM SPSS,
Chicago, USA), con el que se ha hecho un analisis ANOVA de un factor y se ha tomado
un P-valor menor de 0,05 como indicador de lo estadisticamente significativo.
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MATRIZ DE ENSAYOS

Para la fabricacion y los ensayos de las probetas se ha seguido la siguiente matriz
de ensayos:

Control 1 mes 3 meses 7 meses TOTAL
Flexion 15 15 15 15 60
Compresién 15 15 15 15 60
Fractura 15 15 15 15 60
Elucidn 0 9 9 9 27
Flexion 15 15 15 15 60
Compresién 15 15 15 15 60
Fractura 15 15 15 15 60
Elucién 0 9 9 9 27
Flexion 15 15 15 15 60
Compresién 15 15 15 15 60
Fractura 15 15 15 15 60
Elucidn 0 9 9 9 27
Flexion 15 15 15 15 60
Compresion 15 15 15 15 60
Fractura 15 15 15 15 60
Elucidn 0 9 9 9 27
Flexion 15 15 15 15 60
Compresion 15 15 15 15 60
Fractura 15 15 15 15 60
Elucién 0 9 9 9 27

225 270 270 270 1035

Tabla 4: matriz de ensayos del proyecto.

Por lo tanto, se han fabricado un total de 1.035 probetas, todas ellas ensayadas y
analizadas.
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INTRODUCCION

En este capitulo se expondran los resultados obtenido tras hacer los ensayos de
flexion, fractura, compresion, elucién y observacion de la porosidad al microscopio, para
luego ser discutidos al final.

Estos resultados se basan en los ensayos realizados y en un estudio estadistico que
se ha realizado posteriormente. Es por ello que, en las distintas tablas, se representaran

como valor £ desviacion tipica.
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RESULTADOS

FLEXION

En los apartados siguientes se expondran los resultados obtenidos a partir de la
realizacién de ensayos de flexién, una vez habiendo analizado los datos a través de un
software estadistico.

RESISTENCIA A FLEXION

En las siguientes tablas se muestran los resultados obtenidos de la resistencia a
flexién de las probetas, expresada en MPa.

CB CB+V CB+G CB+M CB+T
Omeses | 44,9502 | 47,79+3,84 | 48,19+4,73 | 50,79+4,96 | 37,05+ 3,45
1 mes 43,75+5,68 | 11,05+1,74 | 42,06 +7,14 | 46,73 +3,91 | 32,23+3,89
3 meses (44,29+12,07( 35,17+0,71 | 46,23+9,46 | 40,38+3,45 | 28,66+3,74
7 meses | 52,77+8,2 | 35,24+1,58 | 49,27+8,32 | 48,71+6,7 30,41 +4,54

Tabla 1: Resistencia a flexion de las probetas, en MPa.
En la Tabla 1 se pueden observar los datos de resistencia a flexién obtenidos.

Elfecto del antibidtico sobre la resistencia a flexion

Resistencia a flexion (MPa)

efecto del antibidtico
70
60

50 T I I T I 50 MPa
1 [ | Y

4 . N

3

2 *

1 i

0 meses

o O o o o

1 mes 3 meses 7 meses

mCB mCB+V mCB+G mCB+M ECB+T

Figura 1: Resistencia a flexion (MPa) que representa el efecto de cada antibidtico.

*: variaciones significativas respecto al cemento blanco (CB), por cada tiempo de

envejecimiento.
Respecto a las probetas sin envejecer, se comprueba en la Figura 1 que no hay

diferencias estadisticamente significativas entre el cemento blanco y aquellas enriquecidas
con antibiéticos, aunque si parece aumentar la resistencia a flexién en las probetas
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enriquecidas con microcapsulas de rifampicina, mientras que parece disminuir en aquellas
que contienen la mezcla de los tres antibiéticos.

Respecto a las probetas envejecidas durante 1 mes, se ven diferencias
estadisticamente significativas tanto en el cemento enriquecido con vancomicina como en
aquel que contiene la mezcla de los 3 antibiéticos. En cuanto a la vancomicina, afiadirla al
cemento supone una disminucion del 74,74% de su resistencia a flexiéon respecto al
cemento blanco. Cuando se observa el cemento que contiene la mezcla de los tres
antibiéticos, se comprueba que su resistencia a flexion disminuye un 26,33%. No obstante,
la resistencia a flexion parece aumentar en las probetas enriquecidas con microcapsulas de
rifampicina, mientras que parece disminuir en aquellas que contienen la mezcla de los 3
antibiéticos.

Respecto a las probetas envejecidas durante 3 meses, se ven diferencias
estadisticamente significativas entre el cemento blanco y aquel que contiene una mezcla de
los 3 antibioticos, en el cual la resistencia a flexion se reduce un 35,29%. Sin embargo,
observando la Figura 1, la resistencia a flexién parece disminuir al afiadir vancomicina.

Por dltimo, en cuanto al envejecimiento de 7 meses, se observan diferencias
significativas respecto al cemento blanco en aquel con vancomicina (la resistencia a flexion
disminuye un 33,22%) y aquel con la mezcla de los 3 antibiéticos (la resistencia a flexion
disminuye un 42,37%).

Efecto del tiempo de envejecimiento sobre la resistencia a flexion

Resistencia a flexion (MPa)

evolucién con el tiempo
70
60

. T _ T T
3
2 *
1 i
0
CB

CB+V CB+G CB+M CB+T

o

N
o

o

o O

HMOmeses EM1mes M3 meses M7 meses

Figura 2: Resistencia a flexion (MPa) que representa la evolucion con el tiempo.
*: variaciones significativas respecto a los 0 meses de envejecimiento, por cada antibidtico.

Respecto al cemento blanco, se comprueba observando la Figura 2 que su
resistencia a flexiéon se mantiene constante salvo a los 7 meses, que parece aumentar
ligeramente.

Respecto al cemento enriquecido con vancomicina, existen diferencias
significativas entre la resistencia a flexién del cemento al pasar un mes, respecto a aquel sin
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envejecer, pues dicha tension disminuye en un 76,88%, y luego parece aumentar a los 3
meses para estabilizarse.

Respecto al cemento enriquecido con gentamicina, no existen diferencias
significativas en la variacion de la resistencia a flexion a lo largo del tiempo, aunque si
parece que disminuye ligeramente en el primer mes para luego aumentar en los meses
siguientes.

Respecto al cemento enriquecido con microcapsulas de rifampicina, no existen
diferencias significativas en la variacion de la resistencia a flexién a lo largo del tiempo,
aunque si parece que disminuye ligeramente hasta el tercer mes para luego aumentar en los
meses siguientes.

Respecto al cemento que contiene una mezcla de los 3 antibiéticos, no existen
diferencias significativas en la variacién de la resistencia a flexién a lo largo del tiempo,
aunque si parece que disminuye ligeramente a lo largo del tiempo.

Por ultimo, cabe destacar que los valores de resistencia a flexion, en el caso de estas
probetas, sélo alcanzan el valor minimo permitido por la norma ISO 5833, 50 MPa, en el
caso del cemento blanco a los 7 meses y el enriquecido con microcapsulas de rifampicina
a los 0 meses.
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MODULO DE YOUNG

En las siguientes tablas se muestran los resultados obtenidos del médulo de Young

de las probetas, expresado en MPa.

CB CB+V CB+G CB+M CB+T
0 meses | 2450+ 248 | 2665+182 | 2716 +119 | 2735+96 | 2573 £ 250
1mes | 2175+294 | 690 £+ 238,9 | 1810 £415 | 2119,9+ 127 | 1429 + 137
3 meses | 2391 +848 | 2217 +£120 | 2434+669 | 2042 +244 | 1899 +212
7 meses | 2862+494 | 2314+75 | 2691+478 | 2530+248 | 2019 £ 266

Tabla 2: mddulo de Young de las probetas, en MPa.
En la Tabla 2 se pueden observar los datos de médulo de Young obtenidos.

Efecto del antibidtico sobre el mddulo de Y oung

Modulo de Young (MPa)
efecto del antibidtico

4000
3500
3000
2500
2000
1500

T
AI
0 il

b

1800 MPa

1000
500
3 meses 7 meses

0 meses 1 mes

mCB mCB+V CB+G mCB+M mCB+T

Figura 3: modulo de Young de las probetas (MPa) que representa el efecto del antibidtico.

*: variaciones significativas respecto al cemento blanco (CB), por cada tiempo de
envejecimiento.

Respecto a las probetas sin envejecer, se comprueba en la Figura 3 que no hay
diferencias estadisticamente significativas entre el cemento blanco y aquellas enriquecidas
con antibiéticos, aunque si parece aumentar ligeramente el médulo de Young.

Respecto a las probetas envejecidas durante 1 mes, se ven diferencias
estadisticamente significativas en el cemento enriquecido con vancomicina, pues afiadirla
al cemento supone una disminucién del 68,28% de su médulo de Young respecto al
cemento blanco. No obstante, el médulo parece disminuir en las probetas enriquecidas
gentamicina y en aquellas que contienen la mezcla de los 3 antibidticos.

Respecto a las probetas envejecidas durante 3 meses, no se ven diferencias
estadisticamente significativas entre el cemento blanco y aquellas enriquecidas con
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antibioticos. Sin embargo, observando la Figura 3, el médulo de Young parece disminuir
al afadir la mezcla de los 3 antibioticos.

Por dltimo, en cuanto al envejecimiento de 7 meses, se observan diferencias
significativas respecto al cemento blanco en aquel con la mezcla de los 3 antibiéticos, pues
el médulo de Young disminuye un 29,45%. También parece que disminuya ligeramente al
afladir vancomicina.

Efecto del tiempo de envejecimiento sobre el midulo de Y oung

Modulo de Young (MPa)

evolucion con el tiempo

4000
3500
3000
2500
2000

" il
1500 1
1000 *
500 'i
0
CB CB+V CB+G CB+M CB+T

B0 meses M1mes 3 meses M7 meses

Fignra 4: modulo de Young de las probetas (MPa) que representa la evolucion con el tiempo.
*: variaciones significativas respecto a los 0 meses de envejecimiento, por cada antibiético.

Respecto al cemento blanco, se comprueba que no hay diferencias estadisticamente
significativas en la variaciéon de su moédulo de Young a lo largo del tiempo, aunque,
observando la Figura 4, parece que la tendencia es a disminuir ligeramente en los meses 1
y 3 para luego aumentar de nuevo.

Respecto al cemento enriquecido con vancomicina, existen diferencias
significativas entre el médulo de Young del cemento al pasar un mes, respecto a aquel sin
envejecer, pues dicha tensién disminuye en un 74,11%, y luego parece aumentar a los 3
meses para estabilizarse.

Respecto al cemento enriquecido con gentamicina, no existen diferencias
significativas en la variaciéon del médulo de Young a lo largo del tiempo, aunque si parece
que disminuye en el primer mes para luego volver a aumentar en los meses siguientes.

Respecto al cemento enriquecido con microcapsulas de rifampicina, no existen
diferencias significativas en la variacién del médulo de Young a lo largo del tiempo, aunque
s parece que disminuye hasta el tercer mes para luego aumentar en los meses siguientes.

Respecto al cemento que contiene una mezcla de los 3 antibidticos, existen
diferencias significativas en la variacién del moédulo de Young al pasar un mes, donde se
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produce una disminuciéon del médulo del 44,46%. Si parece que disminuye ligeramente
hasta los 3 meses, a partir de los cuales vuelve a aumentar.

Por ultimo, cabe destacar que el valor minimo de médulo de Young establecido
por la norma ISO 5833, 1800 MPa, se supera en la mayoria de los casos, salvo en el
cemento enriquecido con vancomicina y con la mezcla de los tres antibiéticos, ambos al
mes de estar envejeciendo.
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DEFORMACION MAXIMA A FLEXION

En las siguientes tablas se muestran los resultados obtenidos de la deformacion a

flexién de las probetas.

CB CB+V CB+G CB+M CB+T
Omeses | 3,56+0,48 | 3,16 +0,65 | 3,35+0,34 | 3,27+0,24 | 2,54+£0,21
1 mes 3,09+0,43 | 3,61+0,69 | 3,55+0,35 | 3,36+0,11 | 3,94+0,26
3 meses | 3,01+0,22 | 3,07+0,12 | 3,47+0,28 | 3,48+0,21 | 3,52+0,3
7 meses | 3,21+0,21 | 3,03+0,21 | 3,42+0,28 | 3,27+0,35 | 3,17+0,3

Tabla 3: deformacion mdaxima a flexion de las probetas, en mm.

En la Tabla 3 se pueden observar los datos de deformacién maxima a flexién
obtenidos.

Efecto del antibidtico sobre la deformacion mdxima a flexion

Deformacién maxima a flexiéon (mm)
efecto del antibidtico

5
4,5 *

4
3,5 I

. Balg- I I
2,5

2
1,5

1
0,5

0

0 meses 1 mes 3 meses 7 meses
ECB mCB+V mCB+G mCB+M ECB+T

Figura 5: deformacion mdxima a flexion (mm) que representa el efecto del antibidtico.

*: variaciones significativas respecto al cemento blanco (CB), por cada tiempo de
envejecimiento.

Respecto a las probetas sin envejecer, se comprueba en la Figura 5 que no hay
diferencias estadisticamente significativas entre el cemento blanco y aquellas enriquecidas
con antibiéticos, salvo en el caso del cemento blanco en comparacién con aquel que
contiene la mezcla de los 3 antibidticos, donde hay una disminucién de la deformacion de
un 28,65%. También parece disminuir la deformacién ligeramente en el cemento blanco
con vancomicina.

Respecto a las probetas envejecidas durante 1 mes, se ven diferencias
estadisticamente significativas en el cemento que contiene la mezcla de los 3 antibiéticos,
pues afiadirlos al cemento supone un aumento del 27,51% en su deformacion, respecto al
cemento blanco. No obstante, la deformacién parece aumentar en todas las demas
probetas, especialmente en las enriquecidas con vancomicina.
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Respecto a las probetas envejecidas durante 3 meses, no se observan diferencias
estadisticamente significativas entre el cemento blanco y aquellas enriquecidas con
antibiéticos. Sin embargo, observando la Figura 5, la deformaciéon a flexién parece
aumentar ligeramente al afladir la gentamicina, las microcapsulas de rifampicina y la mezcla
de los 3 antibioticos.

Por ultimo, en cuanto al envejecimiento de 7 meses, no se observan diferencias
estadisticamente significativas entre el cemento blanco y aquellas enriquecidas con

antibioticos.

Efecto del tiempo de envejecimiento sobre la deformacion mdaxima a flexion

Deformacién maxima a flexién (mm)
evolucidn con el tiempo
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Fignra 6: deformacion maxima a flexion (mm) que representa la evolucion con el tiempo.
*: variaciones significativas respecto a los 0 meses de envejecimiento, por cada antibiético.

Respecto al cemento blanco, se comprueba que no hay diferencias estadisticamente
significativas en la variacion de su deformacion a flexiéon a lo largo del tiempo, aunque,
observando la Figura 6, parece que la tendencia es a disminuir ligeramente en los meses 1
y 3 para luego aumentar de nuevo.

Respecto al cemento enriquecido con vancomicina, no existen diferencias
significativas entre la deformacion a flexion del cemento al pasar un mes, respecto a aquel
sin envejecer. No obstante, si parece aumentar su deformacién en el primer mes, para
luego volver a disminuir.

Respecto al cemento enriquecido con gentamicina, no existen diferencias
significativas en la variacién de la deformacién a flexion a lo largo del tiempo.

Respecto al cemento enriquecido con microcapsulas de rifampicina, no existen
diferencias significativas en la variacién de la deformacion a flexion a lo largo del tiempo.

Respecto al cemento que contiene una mezcla de los 3 antibidticos, existen

diferencias significativas en la variacion de la deformacion a flexion al pasar un mes, donde
se produce un aumento de la deformacion a flexion del 55,12%, y al pasar 3 meses, donde
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se produce un aumento del 38,58%. Si parece que, a los 7 meses, la deformacion ha vuelto
a disminuir.
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FRACTURA

En los apartados siguientes se expondran los resultados obtenidos a partir de la
realizacion de ensayos de fractura, una vez habiendo analizado los datos a través de un
software estadistico.

Estos datos muestran la tenacidad a fractura obtenida de los ensayos, expresada
como MPa-+vm.

CB CB+V CB+G CB+M CB+T
Omeses | 1,095+0,352 |1,032+0,243| 0,9464 +0,115 | 1,028 +0,094 | 1,111+0,12
1 mes 1,286 +£0,113 |1,266+0,124| 1,533+0,168 | 1,487+0,13 | 1,252+0,173
3 meses | 1,2618+0,141 |1,304+0,277| 1,543+0,237 | 1,483+0,124 | 1,317+0,164
7 meses | 1,209+0,249 | 1,27+0,128 | 1,521+0,094 | 1,879+0,159 | 1,233 +0,152

Tabla 4: tenacidad a fractura de las probetas, en MPa\'m.

En la Tabla 4 se pueden observar los datos de tenacidad a fractura obtenidos.

Efecto del antibidtico sobre la tenacidad a fractura
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efecto del antibidtico
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CB+G mCB+M mCB+T
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Figura 7: tenacidad a fractura (MPa\'m) que representa el efecto del antibidtico.

*: variaciones significativas respecto al cemento blanco (CB), por cada tiempo de

envejecimiento.

Respecto a las probetas sin envejecer, se comprueba en la Figura 7 que no hay
diferencias estadisticamente significativas entre el cemento blanco y aquellas enriquecidas
con antibidticos. No obstante, la tenacidad a fractura parece disminuir ligeramente tanto
en el cemento blanco con vancomicina, como en el de gentamicina y el de microcapsulas
de rifampicina.

Respecto a las probetas envejecidas durante 1 mes, no se ven diferencias
estadisticamente significativas en el cemento enriquecido con antibiéticos, respecto del
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cemento blanco. No obstante, la tenacidad a fractura parece aumentar al afadir
gentamicina o microcapsulas de rifampicina.

Respecto a las probetas envejecidas durante 3 meses, no se observan diferencias
estadisticamente significativas entre el cemento blanco y aquellas enriquecidas con
antibioticos. Sin embargo, observando la Figura 7, la tenacidad a fractura parece aumentar
ligeramente al afadir la gentamicina o las microcapsulas de rifampicina.

Por dltimo, en cuanto al envejecimiento de 7 meses, se observan diferencias
estadisticamente significativas entre las probetas de cemento blanco y aquellas enriquecidas
con microcapsulas de rifampicina, donde la tenacidad a fractura aumenta en un 55,41%.
No obstante, si parece aumentar también al afiadir gentamicina.

Efecto del tiempo de envejecimiento sobre la tenacidad a fractura

KIC (MPa-m?/2)

evolucién con el tiempo

2,5

1,5

i il lii| Il

CB+V CB+G CB+M CB+T

[EEN

w

B0 meses M1mes 3 meses M7 meses

Figura 8: tenacidad a fractura (MPa\'m) que representa la evolucion con el tiempo.
*: variaciones significativas respecto a los 0 meses de envejecimiento, por cada antibiotico.

Respecto al cemento blanco, se comprueba que no hay diferencias estadisticamente
significativas en la variacién de su tenacidad a fractura a lo largo del tiempo, aunque,
observando la Figura 8, parece que la tendencia es a aumentar ligeramente en el primer
mes, para luego estabilizarse.

Respecto al cemento enriquecido con vancomicina, no existen diferencias
significativas entre la tenacidad a fractura del cemento al pasar un mes, respecto a aquel sin
envejecer. No obstante, sf parece aumentar su tenacidad a fractura en el primer mes, para
luego volver a estabilizarse.

Respecto al cemento enriquecido con gentamicina, se comprueba que existen
diferencias significativas en la variacién de la tenacidad a fractura con respecto al cemento
sin envejecer tanto al primer mes, donde aumenta un 61,98%, en el tercer mes, donde
aumenta un 63,03% y en el séptimo mes, donde aumenta un 60,71%. Entre estos 3
periodos de tiempo, no obstante, no parece variar significativamente la tenacidad a
fractura, por lo que se puede decir que aumenta en el primer mes para estabilizarse.
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Respecto al cemento enriquecido con microcapsulas de rifampicina, se comprueba
que existen diferencias significativas en la variacion de la tenacidad a fractura con respecto
al cemento sin envejecer tanto al primer mes, donde aumenta un 44,65%, en el tercer mes,
donde aumenta un 44,26% y en el séptimo mes, donde aumenta un 82,78%.

Respecto al cemento que contiene una mezcla de los 3 antibidticos, no existen
diferencias significativas en la variacién de la tenacidad a fractura con el paso del tiempo.
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COMPRESION

En los apartados siguientes se expondran los resultados obtenidos a partir de la
realizacion de ensayos de compresion, una vez habiendo analizado los datos a través de un
software estadistico.

Estos datos muestran la resistencia a compresion obtenida de los ensayos,

expresada en MPa
CB CB+V CB+G CB+M CB+T
0 meses |91,28 +12,62 | 84,08 +20,21 | 93,79 +12,21 | 89,5+ 20,66 | 102,44 + 14,42
1 mes 101,1+5,05 | 77,42 +16,01 | 101,47 +5,63 | 102,39 +9,61 | 83,52 + 13,38
3meses | 95,54+5,27 | 89,9+6,98 | 98,35+2,87 |88,39+12,98| 82,28+7,75
7 meses | 113,93+4,19| 81,02+6,31 | 79,72+2,43 |102,37+7,14| 84,35+14,72

Tabla 5: Resistencia a compresion de las probetas, en MPa.

En la Tabla 1 se pueden observar los datos de resistencia a compresion obtenidos.

Efecto del antibidtico sobre la resistencia a compresion
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Resistencia a compresion (MPa)
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7 meses

CB+G mCB+M mCB+T

Figura 9: Resistencia a compresion (MPa) que representa el efecto del antibidtico.

70 MPa

*: variaciones significativas respecto al cemento blanco (CB), por cada tiempo de
envejecimiento.

Respecto a las probetas sin envejecer, se comprueba en la Figura 9 que no hay
diferencias estadisticamente significativas entre el cemento blanco y aquellas enriquecidas
con antibiéticos. No obstante, resistencia a compresion parece disminuir ligeramente en el
cemento blanco con vancomicina, mientras que parece aumentar en aquel que contiene la

mezcla de los

3 antibidticos.

Respecto a las probetas envejecidas durante 1 mes, no se ven diferencias
estadisticamente significativas en el cemento enriquecido con antibiéticos, respecto del
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cemento blanco. No obstante, la resistencia a compresion si parece disminuir al afiadir
vancomicina, y en menor medida con la mezcla de los 3 antibiéticos.

Respecto a las probetas envejecidas durante 3 meses, no se observan diferencias
estadisticamente significativas entre el cemento blanco y aquellas enriquecidas con
antibioticos. Sin embargo, observando la Figura 9, la resistencia a compresion parece
disminuir en el cemento que contiene a la mezcla de los tres antibiéticos.

Por dltimo, en cuanto al envejecimiento de 7 meses, se observan diferencias
estadisticamente significativas entre las probetas de cemento blanco y aquellas enriquecidas
con vancomicina, donde la resistencia a compresiéon disminuye en un 28,89%, con
gentamicina, donde disminuye un 30,03%, y con la mezcla de los tres antibiéticos, donde
disminuye un 25,96%. No obstante, también parece disminuir la resistencia a compresion
en las probetas con microcapsulas de rifampicina, aunque en menor medida.

Efecto del tiempo de envejecimiento sobre la resistencia a compresion

Resistencia a compresion (MPa)
evolucion con el tiempo

140
120
100

80
70 MPa
60
40

20

CB CB+V CB+G CB+M CB+T

BOmeses HM1mes M3 meses M7 meses

Figura 10: Resistencia a compresion (MPa) que representa la evolucion con el tiempo.
*: variaciones significativas respecto a los 0 meses de envejecimiento, por cada antibidtico.

Respecto al cemento blanco, se comprueba que no hay diferencias estadisticamente
significativas en la variacién de su tenacidad a fractura a lo largo del tiempo, aunque,
observando la Figura 10, parece que la tendencia es a aumentar.

Respecto al cemento enriquecido con vancomicina, no existen diferencias
significativas entre la resistencia a compresion del cemento, respecto a aquel sin envejecer.

Respecto al cemento enriquecido con gentamicina, no existen diferencias
significativas entre la resistencia a compresion del cemento, respecto a aquel sin envejecer.

Respecto al cemento enriquecido con microcapsulas de rifampicina, no existen

diferencias significativas entre la resistencia a compresion del cemento, respecto a aquel
sin envejecer.
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Respecto al cemento que contiene una mezcla de los 3 antibidticos, no existen
diferencias significativas en la variacién de la tenacidad a fractura con el paso del tiempo,
aunque en vistas de la Figura 10, si parece que la resistencia a compresion disminuye con
el paso del tiempo.

Por ultimo, cabe destacar que los valores de resistencia a compresion de las
probetas superan siempre el valor minimo establecido por la norma ISO 5833, que son 70
MPa.
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ELUCION Y POROSIDAD

Como se ha explicado en capitulos anteriores, los ensayos de elucion no han salido
como se esperaba. Es por este motivo que los resultados obtenidos a partir de este ensayo
s6lo de usaran de manera orientativa y si corresponde, pues no son fiables.

La Tabla 1 muestra la pérdida de masa de las probetas de elucién con el paso del
tiempo. Todos los valores estan referidos a la probeta sin envejecer.

CB CB+V CB+G CB+M CB+T

1 mes -0,7% -1,1% -0,5% -0,7% -2,3%
3 meses -2,6% -2,4% -0,7% -2,8% -0,4%
7 meses n/a -4,1% -1,7% -3,5% -5,8%

Tabla 6: pérdida de masa de las probetas de elncion, en %o respecto a la probeta sin envejecer.

Aunque claramente se observa que los datos de elucién con la mezcla de los tres
antibidticos no son correctos, pues la probeta no puede haber perdido mas masa en un
mes que en tres meses (respecto a la probeta sin envejecer), si se pueden sacar algunas
conclusiones de los datos.

Para empezar, parece que el cemento blanco, de por si, pierde masa a medida que
pasa el tiempo de envejecimiento. Esto podria ser debido a la pérdida de mondémero
residual, u otros agentes, aunque como se ha dicho anteriormente estos datos se han de
mirar con ojo critico.

Por otro lado, podria decirse que, comparando los tres antibioticos, parece que la
vancomicina eluye mas rapidamente que el resto, mientras que la elucién de la gentamicina
parece ser la mas lenta.

ESTUDIO DE LA POROSIDAD AL MICROSCOPIO

Ya que estos datos no son fiables, y necesitando para la explicacién de los demas
resultados obtenidos alguna medida de porosidad, se ha procedido a observar las probetas
bajo un microscopio.

Cabe destacar que el color amatillento / azulado que adquieren las probetas durante
el envejecimiento, aunque en parte sea por ese envejecimiento en si del cemento, también
es debido a los rotuladores permanentes utilizados para marcar las probetas, que
coloreaban el agua al estar dichas probetas inmersas en la solucion salina.
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Cemento blanco

Imagen 1: porosidad del cemento blanco a los O (arriba izquierda), 1 (arriba derecha), 3 (abajo izquierda) y 7
meses (abajo derecha).

Como se puede comprobar en la Imagen 1, el cemento blanco no parece ser muy
poroso. No obstante, se aprecian puntos blancos que probablemente sean cimulos de
agente radio opaco. A lo largo del tiempo, la porosidad tampoco parece aumentar.

Vancomicina
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Imagen 2: porosidad del cemento con vancomicina a los O (arviba izquierda), 1 (arriba derecha), 3 (abajo
izquierda) y 7 meses (abajo derecha).

La vancomicina, como se puede apreciar en la Imagen 2, es porosa desde el
principio (antes de poner a envejecer). A su vez, se comprueba por las imagenes que a lo
largo del tiempo dicha porosidad parece aumentar.

Gentamicina

Imagen 3: porosidad del cemento con gentamicina a los 0 (arviba izquierda), 1 (arriba derecha), 3 (abajo
izquierda) y 7 meses (abajo derecha).

En la Imagen 3, el cemento con gentamicina parece no ser muy poroso a los 0
meses, pero si va adquiriendo porosidad con el paso del tiempo.
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Microcipsulas de rifampicina

Tmagen 4: porosidad del cemento microcapsulas de rifampicina a los O (arriba izquierda), 1 (arriba derecha), 3
(abajo izquierda) y 7 meses (abajo derecha).

Al afladir microcapsulas de rifampicina al cemento blanco no parece haber mucha
porosidad, ni al principio ni tras envejecer la probeta.

Mezcla de los 3 antibidticos
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Imagen 5: porosidad del cemento con los tres antibidticos a los O (arriba izquierda), 1 (arviba derecha), 3 (abajo
izquierda) y 7 meses (abajo derecha).

Anadiendo al cemento blanco una mezcla de los 3 antibidticos, se observa en la
Imagen 5 que el cemento no empieza muy poroso (a los 0 meses), pero si acaba siéndolo
a medida que pasa el tiempo.

Como observaciones generales respecto a la porosidad de las probetas, se tienen
las siguientes:

Para empezar, la vancomicina parece ser con diferencia el antibiético que mas
porosidad ocasiona en las probetas de cemento, mientras que las microcapsulas de
rifampicina son las que menor porosidad causan.

Por otro lado, el cemento blanco es el menos poroso de todos, tanto al principio
como con el paso del tiempo.

Por dltimo, cabe destacar que el paso del tiempo si parece afectar a la porosidad de

las probetas que contienen antibiéticos, lo que probablemente se deba a que éstos eluyen
a medida que la probeta se va envejeciendo.
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DISCUSION DE RESULTADOS

CONCEPTOS IMPORTANTES

Antes de nada, es necesario comentar dos cambios importantes que sufrira el
cemento, y a través de los cuales se explicaran la mayoria de las variaciones de propiedades
mecanicas en las probetas.

PLASTIFICACION

Por un lado, a medida que el cemento vaya envejeciéndose en el liquido, sufrira un
fenémeno de plastificacién debido a la absorcion de agua que se da lugar y a la temperatura
a la que estara expuesto el cemento, y por el cual el cemento se “ablandara”.

Por la aparicién de este fenémeno, tanto el moédulo de Young como la resistencia
a flexion deberfan aumentar, y la deformacién maxima a flexiéon deberfa disminuir. A su
vez, la plastificaciéon deberfa producir un aumento en la tenacidad a fractura.

POROSIDAD

Por otro lado, factores como la elucién del antibidtico o la presencia de monémero
residual haran que, a medida que pasa el tiempo, las probetas vayan adquiriendo mayor
porosidad. Esto afectara negativamente a las propiedades mecanicas del cemento, en
ocasiones contrarrestando la plastificacion.
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DISCUSION DE RESULTADOS
Efecto de los antibidticos sobre las propiedades mecanicas

Las propiedades de resistencia a flexion y moédulo de Young, en vista a los
resultados de la Figura 1 y la Figura 3, respectivamente, no parecen variar, sin estar las
probetas envejecidas, en funcién de si se afiaden o no cualquiera de los antibiéticos. La
tenacidad a fractura tampoco sufre variaciones debidas a la adicién de antibibticos, y lo
mismo pasa con la resistencia a compresion, por lo que se puede deducir que, salvo en el
caso de la deformacién maxima con la mezcla de los 3 antibidticos, enriquecer el cemento
con antibiéticos no altera las propiedades mecanicas del cemento estudiadas si la probeta
no esta envejecida.

Al pasar un mes de envejecimiento, no obstante, la situaciéon cambia. Tanto las
probetas con vancomicina como aquellas con la mezcla de los tres antibiéticos muestran
una reduccién significativa de su resistencia a flexion y su médulo de Young, asi como un
aumento en su deformacién maxima, respecto a las probetas de cemento blanco o las que
contienen otros antibiéticos. La tenacidad a fractura, sin embargo, se mantiene constante,
lo que ocurre también con la resistencia a compresion. De estos datos se deduce que
probablemente la vancomicina eluya mas que le resto de los antibidticos, y como resultado
sea mas porosa que el resto al mes de estar envejecida, lo que explica la variacion en las
propiedades a flexion. No obstante, de alguna manera estos poros se contrarrestan con la
plastificacion para no alterar la tenacidad a fractura. Observando las imagenes al
microscopio (Imagen 2), y con ayuda de los datos de elucion, se concluye que la
vancomicina, efectivamente, no sélo proporciona la mayor porosidad al mes, sino que
también es la que mas eluye (datos que son complementarios, pues probablemente la
apariciéon de mas poros se deba a la elucién de la vancomicina). Lo que ocurre con las
probetas con mezcla de los tres antibiticos es lo mismo que con la vancomicina, en menor
medida, lo que tiene sentido ya que contienen una menor cantidad de vancomicina.

Este patrén se repite tanto a los 3 meses como a los 7 meses: las propiedades de
flexién disminuyen significativamente en aquellos cementos que contienen vancomicina,
mientras que no varian significativamente para los demas cementos, por lo que se concluye
que la vancomicina claramente empeora la resistencia a flexion y el médulo de Young del
cemento, con el paso del tiempo, probablemente debido a la mayor porosidad del cemento
con vancomicina frente a aquel con otros antibiéticos.

A los 7 meses también ocurren otros sucesos notables. Por un lado, tanto la
tenacidad a fractura como la resistencia a compresiéon de los cementos dseos con
microcapsulas de rifampicina aumentan significativamente respecto a las probetas de
cemento blanco o las que contienen otros antibidticos. Por otro lado, la resistencia a
compresion del cemento con gentamicina disminuye significativamente respecto al
cemento sin enriquecer.

Efecto de los tiempos de envejecimiento sobre las propiedades mecinicas

Comenzando por los resultados de los ensayos de flexion, el primer dato destacable
es que el cemento blanco, sin afadir ningtn antibidtico, parece presentar una ligera subida
en su resistencia a flexiéon con el paso del tiempo (observar Figura 2), especialmente a los
7 meses, lo que se ve acompafiado de otro ligero, pero no significativo, aumento de su
modulo de Young (observar Figura 4). A su vez, por los datos de elucion (Tabla 6) parece
que el cemento, aun sin estar enriquecido con algun antibiético, pierde masa de por s, lo
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que hace que se vaya haciendo mas poroso con el tiempo. A raiz de estos resultados, se ha
planteado la hipotesis de que, de alguna manera, el cemento empiece haciéndose mas
poroso pero, a medida que absorbe liquido, y teniendo en cuenta que se encuentra a una
temperatura de 37°C (superior a la ambiente), esos poros se vayan cerrando o sellando con
el tiempo (posiblemente por hincharse debido al liquido absorbido) y esto haga que el
cemento vuelva a ganar la resistencia perdida por esa porosidad inicial. Para que ocurriera
esto, deberfamos estar en presencia de unos poros pequefios y una porosidad mas marcada
en el primer mes, y menos marcada tanto a los 0 meses como a los 3 y 7 meses. Analizando
las imagenes al microscopio, se podria confirmar la hipdtesis al observar que la porosidad
de las probetas al mes es mayor que la porosidad de los otros meses. Esta propiedad se
tendra en cuenta al analizar el resto de datos. No obstante, otra opciéon podria ser que
realmente no exista ningin aumento de la resistencia a flexiéon o el médulo de Young, pues
como se ha comentado antes los aumentos observados no son estadisticamente
significativos. Puesto que esta caracteristica de aumento de resistencia a flexiéon y médulo
de Young se repite con todas las probetas (cemento blanco, con vancomicina, con
gentamicina, con microcapsulas de rifampicina y con la mezcla de los 3 antibiéticos), se
supondra que este suceso de reduccioén de los poros ocurre también en todas ellas, siendo
una caracterfstica del cemento 6seo en si. También cabe destacar que la tenacidad a fractura
del cemento no varfa significativamente con el paso del tiempo.

Respecto a las probetas de vancomicina, se observa en la Figura 2 una clara
disminucién en la resistencia a flexion al mes de envejecerse, asi como en el médulo de
Young, acompafiados de un incremento en la deformacién maxima a flexién. Sin embargo,
observando los resultados de tenacidad a fractura (Figura 8), dicha tenacidad se mantiene
constante, si se mira desde un punto de vista estadistico, aunque si que es verdad que
parece presentar una ligera subida en el primer mes. Esto podria explicarse diciendo que
la vancomicina eluye rapidamente en ese primer mes, lo que provocaria muchos poros.
Estos poros deberian ser pequefios, y a la vez la probeta deberia estar plastificandose, para
que estos dos efectos se contrarrestaran de cara a la tenacidad a fractura, haciendo que ésta
no varie. Por lo tanto, en la flexiéon sélo se observara una plastificacion de la probeta en
forma de disminucion de la resistencia a flexién y el médulo de Young y un aumento de la
deformacién maxima, pues los poros seran demasiado pequefios para provocar un cambio
significativo en estas propiedades. Esto se corrobora con los resultados de elucion, donde
se comprueba en la Tabla 6 que la vancomicina parece eluir, en gran medida, en los
primeros meses de envejecimiento. A su vez, en vista de la Imagen 2, se comprueba que la
porosidad de las probetas de vancomicina es mayor que la de aquellas con otros
antibiéticos o las de cemento sin enriquecer.

Tanto el cemento enriquecido con gentamicina como el enriquecido con las
microcapsulas de rifampicina no parecen verse afectados por los tiempos de
envejecimiento, en los ensayos a flexiéon. No obstante, ambos experimentan un aumento
de su tenacidad a fractura con el paso del tiempo, lo que se puede explicar a partir de la
plastificacion del cemento por estar en contacto con el liquido.

Respecto a las probetas que contienen una mezcla de los tres antibiéticos, éstas
siguen, de manera menos pronunciada, la tendencia de aquellas con vancomicina, lo que
tiene sentido, pues un tercio de su contenido de antibiéticos es vancomicina. Esto causa la
disminucién de la resistencia a flexién y el médulo de Young en el primer mes, asi como
la no variacién de su tenacidad a fractura.

La resistencia a compresion, en vista de los resultados observados en la Figura 10,
no parece verse afectada por la accién de envejecer el cemento 6seo.
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Uso de microcdpsulas de rifampicina vs. Gentamicina o vancomicina

Una conclusion clara de este proyecto es que el uso de vancomicina ofrece unas
peores propiedades mecanicas no sélo en comparacion con los cementos sin enriquecer o
enriquecidos con otros antibidticos, sino también con el paso del tiempo. De hecho, es la
que en menos casos alcanza los valores minimos establecidos por la norma ISO 5833. Una
caracteristica que se ha observado en vista de la Imagen 2 es que la vancomicina es el
antibiético que mas porosidad causa, en comparacion con la adicién de otros antibidticos
o con el cemento blanco. Una posible explicacién para este suceso es que se ha observado
que este antibiético es mas dificil de trabajar, y su fase de mezclado es mas larga que la de
los demas antibidticos (tarda mas en adquirir la consistencia adecuada para ser moldeado).
Esto podria haber causado que, durante ese proceso de mezclado, se hubieran introducido
mas burbujas en la masa, haciendo las probetas de cemento mas porosas desde un primer
momento. La vancomicina también tiende a apelmazarse, lo que sugiere que puede ser un
antibiético que absorbe mucha humedad, y esto podtia estar influyendo en las propiedades
del cemento

En cuanto a la gentamicina, aunque las propiedades mecanicas de los cementos no
parezcan verse afectadas en gran medida al ser enriquecidos con ella, si aumenta su
tenacidad a fractura a lo largo del tiempo, aunque parece que su resistencia a compresion
disminuye. En cuanto a su porosidad, aunque no es tanta como la de las probetas con
vancomicina, sf que se puede observar que, a lo largo del tiempo, aumenta, sobre todo en
forma de macroporos.

Las microcapsulas de rifampicina no sélo no empeoran las propiedades del
cemento, sino que incluso consiguen mejorar algunas. El factor tiempo de envejecimiento
solo influye en la tenacidad a fractura de las probetas, que de hecho aumenta a medida que
pasa el tiempo. En comparacion con la adicién de otros antibidticos o el cemento blanco,
no altera significativamente las propiedades mecanicas salvo con la tenacidad a fractura a
los 7 meses, donde es claramente superior. Aunque la resistencia a compresiéon disminuya
respecto al cemento blanco, se trata del antibiético que menos disminuye esta propiedad
de los tres analizados. Estas buenas propiedades se podrian relacionar también con la poca
porosidad de las probetas.
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INTRODUCCION

En este capitulo se expondrin, a partir de todos los capitulos anteriores, las
conclusiones sacadas en este proyecto de investigacion, a partir de las cuales se sentaran
las bases para el trabajo futuro que se pueda hacer en relacién al tema tratado.
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CONCLUSIONES

Uno de los principales objetivos de este proyecto era demostrar la efectividad de
utilizar microcapsulas de rifampicina como antibiético con el que cargar los cementos
6seos. Hasta ahora, enriquecer los cementos 6seos con rifampicina no era posible, pues
ésta no permitia el correcto curado del cemento. No obstante, se ha investigado en la
Universidad Pontificia de Comillas una manera en la que la adicién de rifampicina a los
cementos si se podria realizar, y esta es, microencapsulando la rifampicina. En este
proyecto de investigacion se pretendia estudiar las propiedades mecanicas del cemento al
afiadir la rifampicina microencapsulada, en comparacion con el uso de otros antibioticos y
con el cemento blanco, y en funcién del tiempo de envejecimiento.

La conclusion a la que se ha llegado respecto al uso de microcapsulas de rifampicina
es que no soélo es el antibidtico que dota al cemento de mejores propiedades mecanicas
entre todos los analizados (rifampicina, vancomicina, gentamicina), sino que en algunos
casos incluso consigue mejorar las propiedades mecanicas del cemento blanco, como
puede ser la tenacidad a fractura a lo largo del tiempo.

Por otro lado, se ha llegado a la conclusion de que la adicién de vancomicina, en la
mayoria de los casos, empeora las propiedades mecanicas del cemento 6seo. Es probable
que esto se deba a que afiadir vancomicina resulta en un cemento muy poroso, y esta
porosidad aumenta significativamente con el tiempo. A su vez, este antibiético ha probado
ser aquel que con mas dificultad se trabaja, pues tiende a apelmazarse, lo que es una
desventaja tanto para su uso en el quiréfano, pues dificulta el trabajo del cirujano, como
para su uso como antibiético afiadido al cemento, pues genera una situacion desfavorable
para la creacién de un cemento adecuado.

En cuanto al envejecimiento, se ha comprobado que, en lineas generales, éste
provoca una plastificacion del cemento que lo “ablanda” y hace mas resistente a la flexion.
No obstante, al afiadir antibiéticos éstos generan mayor porosidad en el cemento con el
tiempo, pues van eluyendo, y esto causa que a veces esta propiedad de plastificacion se vea
contrarrestada o complementada con esta porosidad. En general, la tenacidad a fractura se
ve beneficiada por este tiempo de envejecimiento, mientras que en las propiedades a
flexiéon hay un “valle” por el cual éstas empeoran a los pocos meses pero acaban mejorando
a largo plazo, probablemente debido a una gran elucién (y por tanto, porosidad) inicial que
luego se va contrarrestando con una mayor plastificacion.
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TRABAJO FUTURO

Este proyecto tiene mucho potencial de cara al futuro, pudiendo seguir distintas
lineas de trabajo.

Para empezar, serfa necesario encontrar la manera de realizar un ensayo de elucién
que diera resultados coherentes. Los consejos o las observaciones que se pueden aportar,
a raiz de lo observado durante la realizaciéon de este proyecto y en vista de los errores que
se hayan podido cometer, son los siguientes:

1. Al principio se dese6 medir la variacion de densidad de las probetas, mediante
un calculo que tuviera en cuenta el volumen de agua desplazado al pesar la
probeta en seco y sumergida en esa agua. No obstante, se ha llegado a la
conclusion de que, en este caso, este método no parece efectivo y tal vez sea
mas recomendable enfocar la elucién desde la ganancia/pérdida de masa, mas

que de densidad.

2. En este proyecto, al medir las probetas antes de envejecer, no se tuvo en cuenta
ni la humedad inicial de la probeta ni la humedad relativa del entorno. Se
aconseja meter las probetas en un horno o deshidratarlas previamente a la
medida de la masa, y anotar también la humedad relativa del ambiente.

3. En este proyecto se midi6 la pérdida de masa al haber estado las probetas
envejeciéndose. Para ello, se desecaron previamente a esta segunda medida de
masa. No obstante, esto no ha parecido funcionar bien, puede que porque los
poros sean tan pequefios que el agua queda retenida en ellos. Una posible
solucion a esto serfa medir las probetas segin salgan de envejecer, para asi
registrar la ganancia de masa que éstas hayan tenido y tomar esa ganancia de
masa como ganancia de porosidad.

La porosidad también se podria estudiar con mas detenimiento utilizando un
microscopio de mayor resoluciéon, o midiendo el tamafio de los poros y asi pudiendo
determinar con mayor exactitud el efecto de los antibiéticos y del envejecimiento en la
porosidad de los cementos. También serfa recomendable hallar el tamafio de las particulas
de vancomicina, gentamicina y microcapsulas de rifampicina y comparatlo con los poros
de las probetas, para poder relacionar la porosidad causada por los antibiéticos.

A su vez, se podria hacer este mismo estudio para las propiedades de fatiga del
cemento. En este proyecto solo se han analizado propiedades mecanicas bajo cargas
estaticas, pero la realidad es que el cemento estard también sometido a cargas ciclicas, pues
el cuerpo humano, al moverse, crea también estas condiciones dinamicas, y para poder
tener un estudio mas exhaustivo del efecto de los antibidticos o del tiempo de
envejecimiento en las propiedades mecanicas del cemento serfa importante investigar
también sus propiedades dinamicas.

Otro camino que se podria tomar es intentar hacer que la vancomicina fuera mas
manejable, lo que podria derivar en un mejor cemento y en unas mejores propiedades. Se
podria empezar analizando la humedad previamente existente en este antibidtico, que
puede ser que absorba del aire, y se podrian buscar maneras de reducirla antes de afiadirla
al cemento, intentando que se “apelmace” menos. Con esto se podrian comparar los
resultados obtenidos con los de este proyecto, averiguando si la manera de procesar la
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vancomicina cambia las propiedades del cemento y si hay alguna manera de conseguir
buenas propiedades con vancomicina si se cambia este procesado.

Por supuesto, hay infinidad de otros campos que se podrian explorar a partir de

este proyecto, como pueden ser otros tiempos de envejecimiento, diferentes métodos de
mezclado, mas ensayos a realizar, etc.
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