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Introduccion

Una de las principales complicaciones que se
puede presentar en cirugia ortopédica es la
osteomielitis. Si esta se produce puede dar lugar
al fracaso de la prétesis e incluso la muerte del
paciente. En los afios setenta Buchholz introdujo
el concepto de la terapia local antibacteriana, en
forma de cementos dseos impregnados con
antibiéticos para el tratamiento de infecciones
locales tanto de huesos como de tejidos blandos.
La principal ventaja que presentan frente a la
terapia sistémica es que se ceden altas
concentraciones del antibacteriano en la zona
evitandose la aparicion de efectos secundarios
como nefrotoxicidades,  ototoxicidades 'y
complicaciones alérgicas. Para el presente
estudio se ha seleccionado como cemento 6seo
el polimetimetacrilato (PMMA) puesto que
actualmente es el que més se utiliza en clinica.
Investigaciones clinicas y datos experimentales
demuestran que la cantidad del polimero
polimetiimetacrilato  utilizada no  produce
toxicidad, si bien el mondmero residual que
queda después de la polimerizacion puede
producir efectos citotoxicos a nivel local. Asi, uno
de los objetivos de este trabajo es la
cuantificacion del monomero que queda en el
momento de implantar este tipo de cementos en
el organismo.

Para nuestro estudio se seleccioné como
antibiético la gentamicina. En estudios previos, la
liberacion del sulfato de gentamicina, contenido
en el cemento 6seo acrilico comercial, es
pequefia y dificilmente controlable (1, 2). Para
mejorar dicha cesion se han preparado

formulaciones con diferentes proporciones de
gentamicina (4-8%) y moduladores de la cesion
tales como lactosa e hidroxipropil metilcelulosa
(HPMC) (10-20%) (3). Asi, otro de los objetivos
de este trabajo ha sido estudiar la compatibilidad
gentamicina- matriz 6sea- modulador de la
cesion de dichas formulaciones.

Materiales y Métodos

El sulfato de gentamicina empleado en nuestra
experimentacion fue generosamente donado por
los laboratorios C.E.P.A, S.A. Los cementos
6seos (CMW1° Radiopaque y CMW1°
Gentamicina) se compraron a DePuy Ibérica S.A.
La lactosa (Pharmatose® 325 M) empleada se
compro a los laboratorios DMV International y la
HPMC (Metolose® 65 SH 400) empleada fue
comprada a los laboratorios ISISA. El cloroformo
deuterado utilizado para la determinacion por
Resonancia Magnética Nuclear del monémero
residual se obtuvo de los laboratorios SDS.

La calorimetria diferencial de tarrido (DSC) se
utilizé para estudiar la compatibilidad antibiético -
matriz 6sea y modulador de la cesion. El peso de
las muestras estuvo comprendido entre 5,0 y
10,0 mg. Para realizar el ensayo se emplearon
capsulas de aluminio y las muestras se midieron
en atmasfera de nitrégeno, con una velocidad de
calentamiento de 10°C/min. El equipo (DSC-820
Mettler Toledo) se calibré usando Indio. Las
muestras se analizaron por duplicado.

Para caracterizar la superficie de las muestras se
empled la técnica de Microscopia Electronica de
Barrido.

La determinacion del monomero residual se
realizd mediante Resonancia Magnética Nuclear
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RMN de proton *H (4). Los espectros de
resonancia se registraron en un espectrometro
Briker AC-250, a 250 MHz para 'H. Se determind
la cantidad de mondmero residual presente en
los cementos comerciales, en el momento en
que se implantan en el organismo (5 minutos
después de la polimerizacion) y en el momento
en que se produce el endurecimiento del
cemento (10 minutos después de la
polimerizacién). Se tomaron por duplicado
pequefias muestras de los cementos y se
colocaron en un tubo de ensayo con 2 ml de
Cloroformo deuterado. Una vez disueltas las
muestras, se registraron los espectros de RMN
junto con las integrales de las regiones vinilo
550-6,20) y metoxilo (d 3,38-3,87). El
porcentaje de mondmero presente en la muestra
se calculd de la siguiente manera:

% mondmero = [(1,5xAv)/Au]x100

donde,

Av= Media de dos determinaciones de la integral
de metoxilo.

Av= Media de dos determinaciones de la integral
de vinilo.

1,5= Factor de conversion que relaciona el
numero de protones en la region vinilo “2” con el
grupo metoxilo “3”.

Resultados y Discusién
Estudios de compatibilidad

Antes del ensayo, la gentamicina se mantuvo
durante tres horas en una estufa a 100°C para
que perdiera el agua que pudiera contener, ya
que es un antibiético muy higroscopico. Aun asi
en el termograma de la gentamicina se puede
observar un pico endotérmico amplio alrededor
de 180°C dehido a la pérdida del agua residual
que queda después del calentamiento. También
se puede observar un gran pico endotérmico a
245°C que corresponde al punto de fusion.
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Figura 1. Termograma de la gentamicina.

El termograma de la lactosa monohidrato
presenta un pico de deshidratacion a 150°C y un
pico de fusion a 220°C.
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Figura 2. Termograma de la lactosa monohidrato.

El termograma de la HPMC presenta un pico
muy ancho entre 60-100°C que corresponde a la
pérdida de humedad. A 160°C se puede observar
la Tg (Temperatura de transicion vitrea) de la
HPMC. Por dltimo se observa el pico de
degradacion de la HPMC a 280°C.
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Figura 3. Termograma de la HPMC.



Tanto el termograma del componente en polvo
del cemento como el del cemento CMW1°
Radiopaque ya fraguado presentan una Tg muy
pronunciada a 150°C, que se corresponde con la
Tg del PMMA. Se puede observar que el pico de
degradacion en el componente en polvo del
cemento es a 250°C y sin embargo en el
cemento CMW1° Radiopague es a 380°C. Esto
se debe a que el peroxido de benzoilo presente

en el componente en polvo acelera la
degradacion.
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Figura 4. Termogramas del componente en polvo del
cemento y del cemento CMWI1° Radiopaque
fraguado.

Cuando se comparan los cementos ya fraguados
tanto comercial como los modificados, se puede
observar como la Tg del polimero aparece
también en los modificados excepto en el
cemento modificado que contiene un 20% de
HPMC. Ademas en el cemento modificado con
un 20% de HPMC el pico de degradacion de
este modulador de la cesion se superpone con el
de la degradacion del polimero y aparece a
310°C lo que demuestra que existe una
interaccion entre el modulador de la cesion
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HPMC y la matriz dsea lo que podria interferir en
la polimerizacién del cemento. Estudiando los
DSC de los cementos modificados con lactosa
no se observa ningln tipo de interaccion entre la
lactosa y la matriz 6sea, por lo que la lactosa es
un excipiente compatible con los cementos de
PMMA. En ninguno de los DSC se observa un
pico correspondiente a la gentamicina. Esto se
debe a que la gentamicina esté en tan pequefia
cantidad que no se detecta por esta técnica.
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Figura 5. Termogramas de los cementos modificados
en comparacion con el comercial.

Morfologia superficial del cemento

La superficie del cemento modificado con lactosa
es mas porosa que la del cemento modificado
con HPMC. Ademas, este cemento que incluye
HPMC presenta una superficie escamosa
caracteristica.

Figura 6. Superficie del cemento modificado con
lactosa (x1000).
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Figura 7. Superficie del cemento modificado con la
HPMC (x1000).

Determinacion del mondémero residual

En la tabla 1 se recogen los resultados obtenidos
para todas las formulaciones.

Los cementos comerciales presentan alrededor
de un 22% de monomero residual a los 5
minutos. El porcentaje de mondémero en los
cementos modificados a este mismo tiempo
oscil6 entre un 23 y un 29%. Las muestras de los
cementos comerciales tomadas a los 10 minutos
presentaron un 18% de mondmero residual,
mientras que este porcentaje fue entre un 17-
25% en los cementos modificados. Por lo que
seria  conveniente realizar  estudios  de
citotoxicidad en fibroblastos con los cementos
modificados que presenten un mayor porcentaje
de mondmero residual.

Tabla 1. Porcentaje medio de monémero residual.
L: Lactosa. H:Hidroxipropil metilcelulosa.
G:Gentamicina.

FORMULACION % MONOMERO
Monémero solo 99.22
CMW 1° R, 5 min 22.63
cMw 1° R,10 min 19.78
cMw 1° G, 5 min 21.15
CMW 1° G,10min 16.80
CMW1 (10L, 4G5 min) 23.78
CMW1 (10L, 4G,10min) 20.30
CMW1 (10L, 8G,5min) 26.70
CMW1 (10L, 8G,10min) 22.81
CMW1 (15L, 6G,5min) 25.07
CMW1 (15L, 6G,10min) 21.60
CMW1 (20L, 4G,5min) 27.13
CMW1 (20L, 4G,10min) 24.12
CMW1 (20L, 8G,5min) 28.48
CMW1 (20L, 8G,10min) 23.33
CMW1 (10H, 4G5 min) 23.24
CMW?1 (10H,4G,10min) 20.12
CMW1 (10H, 8G,5min) 24.00
CMW1 (10H,8G,10min) 19.75
CMW1 (15H, 6G,5min) 23.05
CMW?1 (15H,6G,10min) 17.55
CMW1 (20H, 4G,5min) 23.46
CMW?1 (20H,4G,10min) 21.48
CMW1 (20H, 8G,5min) 29.19
CMW?1 (20H,8G,10min) 25.64
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