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RESUMEN. En Cirugia Ortopédica uno de los principales problemas es el mé-
todo de fijacién de las prétesis al cuerpo humano. Desde finales de los anos
cincuenta se ide6 la técnica de fijar prétesis metdlicas con cementos de
poli(metacrilato de metilo) al canal femoral en reconstrucciones de cadera. Ello
dio lugar a que por primera vez se obtuvieran resultados satisfactorios en este
tipo de cirugia y hoy dia se estima que existan mas de 12 millones de personas
con implantes artificiales. En estos 40 anos la técnica de cementacién ha de-
mostrado una efectividad de un 80 % a los 12 a 15 afnos de implantacién, lo cual,
no es suficiente para el tratamiento de personas jévenes. Debido a ello diferen-
tes modificaciones se han realizado a la composicién de los cementos con vistas
a mejorar las deficiencias que conllevan al fracaso de las prétesis a largo plazo.
Una de las variantes que puede resultar en una mejora de la fijacién secundaria
de los cementos es el empleo de rellenos bioactivos de hidroxiapatita en la ma-
triz acrilica. En el presente trabajo se determiné el efecto de tres tipos de
hidroxiapatitas con diferente tratamiento térmico en la cinética de polimeriza-
cién (grado de conversion y temperatura maxima de polimerizacién) de un ce-
mento 6seo. Para ello se realizaron experimentos de fraguado del cemento y se
siguié la cinética de reacciéon mediante Calorimetria Diferencial de Barrido.
Ademas, se utilizé un modelo matematico para simular la cinética de reaccién,
este modelo considera la inhibicién y los efectos de autoaceleraciéon que ocu-
rren durante la polimerizacién de los cementos 6seos.

ABSTRACT. In Orthopedic Surgery one of the main problems is the fixation of
the artificial prostheses to the bone structure. In the end of the 50’s the tech-
nique was improved and a bone cement based of polymethyl methacrylate was
used to fix the metallic prosthesis to the femoral channel in hip reconstruction.
It was the first time that the results obtained were satisfactory and for these
reasons nowadays it was calculated that there are 12 millions persons with arti-
ficial implants. In these 40 years the cementation technique has demonstrated
an 80 % of effectiveness after 12 to 15 years of the surgery. These period of time
is insufficient for the treatment of young people. Because of that, different modi-
fications have been carried out to the composition of the cements in order to
eliminate or at least decrease the deficiencies that conduce to the long term
failure of the prosthesis. One way to improve the secondary fixation of the ce-
ments is the employment of bioactive filler of hydroxyapatite in the acrylic
matrix. The current work determined the effect of three types of hydroxyapa-
tite with different thermal treatment in the polymerization kinetics (conver-
sion degree and maximum temperature of polymerization) of a bone cement.
The kinetic of the reaction was followed by Differential Scanning Calorimetry.
Also, a mathematical model was established to simulate the reaction kinetics,
this model considers the inhibition and the autoacceleration effects that hap-
pen during the polymerization of bone cements.

INTRODUCCION
Los cementos éseos acrilicos son
ampliamente utilizados en Ortope-
dia para fijar prétesis artificiales a
la estructura ésea del cuerpo huma-
no. La técnica es habitual en el pro-
cedimiento de artroplastia total de la
cadera (ATC), en la cual, el cemento
permite una fijacién inmediata de
los componentes de la prétesis al
hueso y una adecuada distribucién
de cargas entre ellos. Sin embargo,
la técnica de cementacién con
poli(metacrilato de metilo) presenta
algunos inconvenientes que influ-
yen en el tiempo de vida util de los
implantes y entre ellos, se tienen:!?
m No reacciona todo el monémero
durante el fraguado de los cemen-
tos, por lo cual puede migrar a los
tejidos circundantes al implante
y ocasionar necrosis dsea por ac-
cién citotéxica del metacrilato de
metilo deteriorando la interfase
hueso-cemento y por lo tanto, li-
mitando la estabilidad a largo pla-
zo de los implantes.®7
m Lareaccion de polimerizacién de
los cementos acrilicos convencio-
nales es muy exotérmica, lo cual
produce dano térmico en los teji-
dos y debilita la unién en la inter-
fase hueso-cemento.® Estudios
realizados indican que el umbral
de dano térmico para el hueso es
48 °C, mientras que a temperatu-
ras superiores a 60 °C, la necrosis
6sea se manifiesta claramente. %10
Con el fin de disminuir la canti-
dad de monémero que pueda pasar
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alos tejidos circundantes y al torren-
te sanguineo, asi como la tempera-
tura maxima que se alcanza durante
el fraguado de los cementos, es
practica comiin que una parte de la for-
mulacién sea polimero en forma de
pequenas perlas, con lo que se consi-
gue utilizar menos monémero y por lo
tanto, se disminuye el calor generado
por la reaccién de polimerizacion.

Otras variantes han sido ensaya-
das con el mismo propésito: 1) susti-
tucién parcial del monémero de
metacrilato de metilo por metacri-
latos de mayor peso molecular:
metacrilato de isobornilo,!! meta-
crilato de diciclopenteniloxietilo'? 2)
empleo de nuevos sistemas de inicia-
cién con menos toxicidad, por ejem-
plo las aminas: N,N-dimetilami-
nobencil alcohol,’® metacrilato de
N,N- dimetilaminobencilo,®® p-dime-
tilaminofenetanol* y 3) empleo de
rellenos de particulas vitreas e hi-
droxiapatita, las cuales contribuyen
a disminuir la temperatura pico de
polimerizacién y disminuyen el con-
tenido de monémero residual.!>16

Para optimizar el proceso de fra-
guado de los cementos 6seos es nece-
sario contar con un modelo cinético
que permita predecir el comporta-
miento de la reaccion.

El objetivo del presente trabajo,
fue determinar el efecto de tres tipos
de hidroxiapatita sobre la cinética de
polimerizacién (grado de conversion
y temperatura maxima de polimeri-
zacién) de un cemento 6seo. Para
ello, se realizaron experimentos de
fraguado del cemento y se siguié la
cinética de reaccién mediante
Calorimetria Diferencial de Barrido
(CDB). Ademaés, se utilizé un mode-
lo matematico para simular la
cinética de reaccién, este modelo
considera la inhibicién y los efectos
de autoaceleracién que ocurren du-
rante la polimerizaciéon

MODELO

En una polimerizacién radicéalica
normal en masa o en disolucién la
velocidad de reacciéon (Rp) se puede
representar por la ecuacion siguiente:!”

o
= —dil\/l =k g%D [M] 1
p dt pH tE

donde:

M concentracién de mondémero.

kp v k, constantes de propagacion y
terminacién respectivamente.

k, constante de disociacion del ini-
ciador y f es su eficiencia.
Esta expresién permite predecir

el comportamiento cinético a bajas

conversiones; sin embargo, al au-
mentar la conversién la viscosidad
del medio aumenta hastallegar aun
valor critico en donde los procesos
difusivos controlan la velocidad de
reaccion. La movilidad de las macro-
moléculas disminuye considerable-
mente, lo que reduce la velocidad de
terminacién y produce una autoace-
leracién de la reaccion global (efec-
to gel). Esto a su vez ocasiona que la
ecuacién 1 no seayavalida. Al avan-
zar mas el grado de conversién, la
movilidad del monémero también
se ve disminuida y la velocidad de
reaccion empieza a disminuir. A ele-
vadas conversiones la viscosidad del
sistema puede ser tan grande que la
reaccién de propagacion se detiene
antes de que se consuma todo el
monémero. &2

El fraguado de los cementos
acrilicos es un proceso mas comple-
jo que el caso anterior, ya que debi-
do a que se utiliza en la formulaciéon
una alta proporcién de polimero, la
reaccién se inicia con un sistema
muy viscoso, por lo que la cinética
de polimerizacion se aparta desde el
inicio de lareaccion de lo que se con-
sidera una polimerizacién normal.
Ademas, es caracteristico del fragua-
do de los cementos un tiempo de in-
ducciéon que se debe a la presencia
de hidroquinona y de oxigeno am-
biental, los cuales actiian como
inhibidores de la reaccién de po-
limerizacién dado que capturan
los radicales que se generan por
la reaccién de descomposicién
del per6xido. Este periodo de induc-
cién permite al cirujano la manipu-
lacién del producto y la colocacién
del cemento en el sitio de implante.
Luego, al consumirse el inhibidor, la
reaccion de polimerizacién se inicia
y la velocidad de reaccién se incre-
menta (autoaceleracién o efecto gel)
hasta llegar a un maximo, para lue-
go disminuir.

Para modelar el fraguado de es-
tos sistemas se han propuesto algu-
nos modelos como, por ejemplo el
de Jen-Ming Yang donde la reaccion
de polimerizacion se puede conside-
rar de primer orden segun la ecua-
cion:%

_da™m

R,= g = kIM] )

donde:
M concentracion de monémero.
k constante de velocidad de reac-
cioén.
Al realizar su andalisis sugiere
que se tienen dos constantes
secuenciales de velocidad de reac-

cién, k, y k,. En el periodo donde la
velocidad de reaccién aumenta, la
cinética de polimerizacion es gober-
nada por k, y después que se alcan-
za el maximo de velocidad k, es la
que predomina. El valor de k, es
mayor que k, debido al efecto gel.
Sin embargo, en el trabajo no se pre-
sentan simulaciones para comprobar
que sus constantes pueden predecir
la cinética de la polimerizacién. Su
modelo considera que la constante
k cambia abruptamente y que no es
una funcién continua de la conver-
sién. Aun mas, de acuerdo con la
ecuacion 2 debido a que la concen-
tracién de monémero disminuye, la
velocidad de reaccién deberia dismi-
nuir siempre, lo que experimental-
mente no ocurre, pues en la primera
parte de la reaccién la velocidad au-
menta. Por ello, se considera que
este modelo no puede simular la
cinética de la reaccién de fraguado.

Maffezoli y colaboradores? modi-
ficaron la ecuacién 1 considerando
que las constantes de reaccién de
propagacion, k'p, y de terminacién,
k', disminuyen con la conversién
debido al efecto gel de acuerdo con
las expresiones siguientes:

-1 _y\N
kp—kp(a MAX. a) (3)

-

k,=k,a2m e
t Tt

donde:
nym pardmetros que no dependen

de la temperatura de reaccion.
a grado de conversion.

Al sustituir en la ecuacién 1 y
considerando que [M] = 1 - a, se tie-
ne que:

dG_ m _\n
o = K™ g o) 1-a) - ®
donde:
ofk. O°
K=k o1g

Phk¢ B

Utilizando la ecuacién 5 y regre-
sién lineal, Maffezoli y colaborado-
res, calcularon los pardmetros
cinéticos m, n y K para diferentes
formulaciones. Aunque su modelo
describe de forma satisfactoria el
comportamiento cinético del curado
de los cementos 6seos, la forma de
la ecuacién 4 predice que el valor de
k, nunca se acerca al valor de cero,
lo que contradice a lo encontrado
experimentalmente donde la cons-
tante de terminacion llega a tener un
valor de practicamente cero cuando
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el movimiento de traslacién de las
moléculas cesa porque el sistema
alcanza la condicién vitrea por la
gran viscosidad del medio.!¢

En el modelo que se presenta
para considerar que Kk, se aproxime
a cero cuando la conversién alcanza
el estado vitreo del sistema, se pro-
pone que la ecuacién (4) quede como:

- _ -2m
kt_kt (O(méx. cx)cx (6)
y por lo tanto la expresién propues-
ta para la velocidad de reaccién de
fraguado seria:

da _ m
—=Ka™( L-a)™D

(n -0,5)
dt -a)

Omax.

El calculo de los valores se reali-
z6 por medio de Andlisis de Regre-
sién no Lineal utilizando el método
de Levenber Marcquart.

PARTE EXPERIMENTAL

Cemento

La parte sélida del cemento con-
sisti6 de 88,0 % en peso de perlas de
poli(metacrilato de metilo-co-
estireno) (90/10 mol/mol) sintetiza-
das mediante polimerizacién en sus-
pensién en el laboratorio de los au-
tores. Los pesos moleculares de las
perlas obtenidas se determinaron
por Cromatografia de Permeacién
por Gel (GPC) (Perkin Elmer 410,
acoplado a detectores de indice de re-
fraccién y fotémetro laser Wyatt
Technology). Los pesos moleculares
promedio fueron: Mn = 99 000, Mw
= 186 000 y Mz = 255 000. La distri-
bucién del tamano de particula se
determiné por Microscopia Optica
(Microscopio Olympus Bx40); se en-
contré que ella era unimodal con dia-
metro promedio de particula de (32
+ 9) mm . Se emple6 ademas, en la
composicién de la parte sélida un
10,0 % de sulfato de bario (Aldrich,
99 % de pureza) y un 2,0 % de peréxi-
do de benzoilo (Aldrich, 97 % de pu-
reza) previamente recristalizado en
metanol. Para la parte liquida de los
cementos se utiliz6 metacrilato de
metilo (Aldrich) 99,0 % en peso, 1,0 %
de N,N-dimetil-p-toluidina (Aldrich)
y 80 ppm de hidroquinona (Aldrich).
En todos los experimentos se utilizé
una relacion de parte sélida/parte 1i-
quida de 2/1 (p/p).

Hidroxiapatitas

Se utilizaron tres tipos de hi-
droxiapatita sintetizadas en el labo-
ratorio: a) hidroxiapatita (HAPV)
obtenida por precipitaciéon entre

Ca(OH), (Sigma) y una disolucion
acuosa de H,PO, (Merck); b) hi-
droxiapatita calcinada (HAC), la cual
fue preparada calentando HAPV por
dos horas a 800 °C; c¢) hidroxiapatita
sinterizada (HAS), la cual se obtuvo
manteniendo HAC por cuatro horas
en una atmosfera de oxigeno hiime-
doal250°C. Se determiné el area
superficial de las hidroxiapatitas
mediante BET empleando un equi-
po Micromeritics Inc. ASAP 2000.
Cinética

La preparaciéon de las muestras
sellevé a cabo a 15 °C en cdAmara hu-
meda. El cemento (0,044 g parte so-
lida y 0,022 mL parte liquida) se
mezclé manualmente por 30s; se
utilizaron de 10 a 15 mg de la mez-
cla para el estudio y las corridas se
iniciaron entre 0,9 y 1,2 min después
de haber mezclado los componentes
del cemento. Se prepararon cemen-
tos modificados con 50 % en peso de
los tres diferentes tipos de hidroxia-
patita.

Las polimerizaciones de los ce-
mentos acrilicos se realizaron en un
calorimetro diferencial de barrido
(Perkin Elmer DSCY7). Las polimeri-
zaciones isotérmicas se llevaron a
cabo a 25 °C durante un periodo de
20 min . Las polimerizaciones no
isotérmicas se iniciaron a 15 °C y se
terminaron a 150 °C, con una veloci-
dad de calentamiento de 10 °C/min .

RESULTADOS Y DISCUSION

El grado de conversién (o) del sis-
tema se determiné como la relaciéon
entre el calor liberado a un tiempo
dado en un experimento isotérmico,
(H,) y el calor total que se debiera li-
berar si todo el monémero reaccio-

nara, (H, )

Hy
Htotal

El calor total que debiera liberar-
se en la reacciéon se determind efec-
tuando experimentos no isotérmicos
y calculando H, ; mediante la inte-
gracion del area bajo la curva obte-
nida, (Fig. 1). El grado de conversion
maximo se determiné como:

a=

®)

= Htotal)isotérmico 9
Hiotal

max.

Al estudiar el efecto de los dife-
rentes tipos de hidroxiapatitas sobre
la cinética de reaccién de curado del
cemento 6seo. Se pudo observar
(Fig. 2) que en todos los casos se pre-
senta el tiempo de induccion y que
la presencia del relleno de hidroxia-
patita conduce a grados de conver-
sién mayores y velocidades de reac-
cién menores (Fig. 3) que cuando no
se utiliza relleno de hidroxiapatita.
Resultados similares fueron reporta-
dos por otros autores para la polime-
rizacién de cementos 6seos cargados
con hidroxiapatita.l'®* También se
pudo apreciar que se obtiene un ma-
yor tiempo de induccion cuando se
utiliza la hidroxiapatita obtenida me-
diante precipitacion (HAP) o la cal-
cinada (HAC). El tiempo de induccion
se puede atribuir a la presencia de
inhibidor en el monémero y al oxige-
no presente en el sistema. Debido a
la mayor area superficial, tanto la hi-
droxiapatita obtenida por precipita-
cién (area superficial de 47,7 m¥g),
como la hidroxiapatita calcinada
(area superficial de 22,5 m?/g), deben
tener mayor cantidad de aire (oxige-
no) atrapado en sus poros y por lo
tanto, cuando se utilizan como relle-
no en los cementos 6seos el tiempo

50

2RI

40

30

Flujo de calor (mW)
20

10

<<

60 80 100 120

Temperatura (°C)

Fig. 1. Termograma obtenido a una velocidad de calentamiento de 10 °C/min .
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Fig. 2. Grado de conversion f(tiempo) para los cementos con 50 % HA.
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O Cemento >* HAPV

Fig. 3. Grado de conversion f(tiempo) para los cementos con 50 % HA.

Tabla 1. Conversiones maximas y constantes cinéticas de la reaccién de curado

de los cementos 6seos.

A HAC [OHAS

Formulacion O m n K
Cemento 0,807 1,86 1,24 0,344
50 % HAPV 0,967 0,986 0,515 0,041
50 % HAC 0,947 1,627 0,755 0,086
50 % HAS 0,897 1,162 1,124 0,110
100000+
1000 -
¥ 10
£
=
0.10
0.001 1
0.00001-

o

Fig. 4. Ln(kt/kt’) flconversion (a) del cemento y de los cementos con 50 % HA].

O Cemento >* HAPV

A HAC [OHAS

de induccion es mayor en compara-
cién con la hidroxiapatita sinteri-
zada (area superficial de 1,3 m%g).
Ello es similar a lo que ocurre en
composites de poli(metacrilato de
metilo) y fibras vitreas para los cua-
les se reporta que se produce una
inhibicién de la reaccién de polime-
rizacién en las capas anexas a la fi-
bra, debido al oxigeno que queda en
los espacios de la interfase matriz-
relleno.?

La presencia de hidroxiapatita
también ocasiona una disminucién
en la velocidad de reaccién (Fig. 3).
Alvarezet al. en la polimerizacién de
bisfenol-A-bis(glicidilmetacrilato)/
trietilen glicol metacrilato reporta-
ron que la disminucién de la veloci-
dad de reaccién se puede explicar
mediante el modelo de tres capas
para composites con particulas
(TLMPC).?** En este modelo, se asu-
me que en el material compuesto se
encuentran presentes tres fases que
son: el relleno, la matriz y la meso-
fase. La mesofase es una fase hibrida
en donde ocurren los fenémenos de
transicién de una fase a otra. Esta
fase tiene como caracteristicas que
su viscosidad y densidad son mayo-
res que los de la matriz, lo cual cau-
sa una menor movilidad molecular
y por lo tanto disminucién de kp.

En el fraguado de los cementos
0seos, la reaccién se inicia en un
medio con viscosidad elevada y con
gran contenido de inhibidor y oxige-
no. El valor de kp es modificado solo
amuy grandes viscosidades del me-
dio, por lo que en principio podria
utilizarse el valor de kp' reportado
para el metacrilato de metilo para
calcular el valor de K. Por otro lado,
el valor de la constante de termina-
cion k,, si es afectado por la viscosi-
dad inicial del sistema ocasionando
una disminucién de su valor. Por
otra parte, ya que en los modelos
propuestos en la literatura, se consi-
dera que el efecto de la presencia del
oxigenoy del inhibidor repercute en
un aumento muy grande de k,, no es
posible predecir este valor de datos
de la literatura y por lo tanto, no se
puede estimar el valor inicial de la
pseudoconstante de reaccién K.

Utilizando los datos experimen-
tales, se calcularon los valores de K
para cada una de las formulaciones,
aligual que los parametros cinéticos
(m y n) de la ecuacién 6 (Tabla 1).

De los resultados, se observa que
el valor de la pseudoconstante de
reacciéon K disminuye por la presen-
cia delos rellenos de hidroxiapatita.
Se aprecia ademas que dicha dismi-
nucién, es mayor conforme aumen-
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ta el area superficial de las hidroxi-
apatitas. Se pudo observar que el
cemento con hidroxiapatita sinteri-
zada (HAS) presenta una velocidad
de reaccién mayor que la del cemen-
to con hidroxiapatita calcinada
(HAC) y este a su vez, mayor que la
del cemento con hidroxiapatita pol-
vo verde (HAPV) (Fig. 3). Este orden
de velocidad creciente estd en con-
cordancia con el orden que muestra
el valor de K.

Los valores de los exponentes m
y n también disminuyen en presen-
cia del relleno (Tabla 1). Una dismi-
nucién en m indica que la constante
de terminacién a una conversién
dada disminuye mas rapidamente.
Se pudo observar como varia k/k;’
con la conversién, para las cuatro for-
mulaciones examinadas en este es-
tudio (Fig. 4). En todos los casos, al
aumentar la conversién, la constan-
te de terminacién disminuye y tien-
de a cero cuando se acerca al valor
de conversién limite, lo cual coinci-
de con lo reportado en la literatura
de que a medida que se llega a las
condiciones vitreas del sistema, la
velocidad de terminacién se acerca
a cero.

Una disminucién en el valor de
n significa que a una conversién
dada k, disminuye en forma mas
lenta. Al analizar el comportamien-
to de k /k ~ (Fig. 5) se observa que
también en todos los casos, conforme
transcurre la reaccion, kp disminuye,
aunque en mucho menor grado que
k.. La disminucion de kp solo es im-
portante al final de la reaccién.

Se determiné ademas el compor-
tamiento global de la constante de
velocidad de reaccién como funcién
de la conversion, para ello se graficé
el valor de

Kam(améxl—
(Fig. 6).

Se pudo observar que conforme
avanza la conversién, inicialmente la
constante de velocidad global se in-
crementa debido a que k, disminu-
ye rapidamente por el aumento en
la viscosidad del sistema, lo que
restringe la movilidad de las ma-
cromoléculas, impidiendo que dos
macroradicales puedan reaccionar
entre si para terminar el crecimien-
to de la cadena. Ello da lugar a un
incremento en la velocidad de reac-
cién (Fig. 3). Al aumentar la conver-
sién, se llega a un punto donde la
constante de reaccién llega a un
maximo para luego disminuir rapi-
damente. Esta disminucién se debe
a que al decrecer también la movili-

-05 .
)(n ) f(conversion)

Ln(kp/kp")

0.0001 -

O Cemento * HAPV

a
A HAC [OHAS

Fig. 5. Ln(kp/kp’) f(conversion (a) del cemento y de los cementos con 50 % HA).

0.05 -

O Cemento * HAPV

A HAC [OHAS

Fig. 6. Ka™(a,, —a)™ % f(conversion (a) del cemento y de los cementos con 50 % HA).

dad de las moléculas pequenas por
la gran viscosidad del sistema, la kp
disminuye rapidamente.

Con el fin de determinar la vali-
dez del modelo propuesto, se reali-
zaron simulaciones de la reaccién de
curado de las diferentes formulacio-
nes de los cementos, utilizando los
parametros obtenidos por regresién
y los resultados se compararon con
los datos experimentales. Se pudo ob-
servar que el modelo ajusta de forma
satisfactoria las curvas de conversion
contra tiempo de los cementos 6seos
con y sin relleno (Fig. 7).

CONCLUSIONES

La presencia de la hidroxiapati-
ta como relleno de los cementos
6seos causa una disminucién de la
velocidad de reaccién y una mayor
conversioén final. Estos dos resulta-
dos, en principio, son favorables
para una mayor duracién de los im-
plantes, ya que una menor cantidad
de monémero residual y una veloci-
dad de reaccién menor da como re-
sultado una temperatura maxima de
curado mas baja, lo cual debe oca-
sionar menos dano a los tejidos en
contacto con el cemento, que cuan-
do se utiliza una formulacién con-

vencional. La adicién de las hidroxi-
apatitas de manera general aun con
tratamiento térmico produce un in-
cremento en el tiempo de induccién.
El modelo fenomenolégico propues-
to, ademas de poder predecir en for-
ma muy satisfactoria la cinética de
curado de los cementos 6seos, es ca-
paz de reproducir el comportamien-
toreportado de k,, 1o que implica que
amedida que se alcanza el estado vi-
treo del sistema k, tiende a cero.
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