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DESCRIPCION
Cemento para rellenar huesos.

La presente invencion se refiere al campo de los cementos poliméricos, en particular, a los cementos acrilicos
utilizados en la reparacion de traumatismos 6seos y articulares.

El objetivo de la presente invencidon es proporcionar un cemento fluido para uso médico que presente unas
propiedades mecanicas aptas para llenar el tejido 6seo esponjoso, asi como una composicion binaria destinada a la
preparacion de dicho cemento.

Los cementos 6seos se han utilizado durante muchos afios para facilitar la fijacion de los implantes artificiales en el
esqueleto. El cemento que se utiliza como punto de unién entre el hueso y el implante debe satisfacer diversos
requisitos. En particular, debe ser atoxico y biocompatible. Incluso se han estudiado algunos cementos por sus
propiedades bioactivas, es decir, por su accion facilitadora de la adherencia y el crecimiento celular en el implante.

Desde mediados de la década de 1980, la utilizacién de cementos se ha extendido a la reparacion 6sea y, en primer
lugar, a la vertebroplastia percutanea. Esta técnica minimamente invasiva permite inyectar un cemento a través de
un trécar en una vértebra fracturada para proporcionar volumen 6seo y garantizar la estabilizacion. La primera
vertebroplastia percutanea se realizé en 1984 y ha experimentado un éxito creciente, abriendo el camino a la
reparacion plastica de otros tipos de hueso.

En los Estados Unidos, se producen cada afio entre 400.000 y 500.000 fracturas vertebrales osteoporéticas clinicas.
Aproximadamente un tercio de dichos pacientes desarrolla un dolor debilitante crénico que no responde al
tratamiento conservador. Para muchas personas, ello marca el fin de un modo de vida independiente. Dichos
pacientes se pueden tratar eficazmente mediante la inyeccion percutanea de cemento 6seo en el cuerpo vertebral
fracturado. En esta técnica, se inyecta cuidadosamente una pasta de cemento quirdrgico por via percutanea,
mediante una canula larga, directamente en el hueso esponjoso del cuerpo vertebral fracturado. La principal ventaja
de dicha técnica radica en que hasta el 90% de los pacientes experimentan un alivio del dolor antes de 24 horas.
(Jensen, M. E. et al. (1997). Am.J. Neuroradiol. 18, 1897-1904).

Los cementos utilizados hasta ahora son polimeros organicos, realizados a partir de una mezcla de un prepolimero,
generalmente PMMA (polimetacrilato de metilo) y un mondmero, generalmente MMA (metacrilato de metilo), que
reaccionan en presencia de un activador de la polimerizacion.

La mayoria de los cementos disponibles comercialmente se presentan en forma de dos componentes separados: un
polvo que comprende principalmente microesferas de prepolimero y un liquido que contiene principalmente el
monomero. El iniciador, por ejemplo peréxido de benzoilo (BPO), se incorpora generalmente en el polvo, mientras
que el liquido contiene un activador quimico (catalizador), tal como la dimetilparatoluidina (DMPT), iniciandose la
reaccion de polimerizacién cuando los dos componentes se mezclan entre si. Para evitar una polimerizacion
espontanea que se podria producir durante el almacenamiento, se incorpora ademas un estabilizador en el
componente liquido, habitualmente hidroquinona. Se introducen el activador y el iniciador en una cantidad
comprendida entre el 0,2 y el 2,5% en el componente correspondiente, actuando el estabilizador con unas pocas
decenas de ppm.

Para visualizar el cemento durante y después de la intervencion con medios radioldgicos, se puede afiadir una
sustancia radiopaca al polvo de microesferas de prepolimero, generalmente sulfato de bario (BaSO.) o didxido de
circonio (ZrOy).

Dichas composiciones binarias para la preparacion de cementos 6seos, desarrolladas originalmente para la fijacion
de implantes y el sellado de las proétesis, responden a los criterios mecanicos de resistencia a la flexion y a la
compresion, neutralidad quimica y biocompatibilidad. Estan homologados para uso médico y se han demostrado sus
propiedades a largo plazo cuando el esqueleto se somete a esfuerzos considerables y repetidos. Es por este motivo
que los cementos 6seos para la fijacion de los implantes se han considerado materiales preferidos en la cirugia
reparadora del hueso y, en particular, en la vertebroplastia o cifoplastia.

Aunque esta técnica se emplea cada vez mas, preocupan los riesgos asociados y, en particular, las fracturas de las
vértebras adyacentes a los cuerpos vertebrales cementados. Esta es una de las complicaciones habituales mas
graves, que implica un nuevo procedimiento de vertebroplastia. Ademas del volumen vy la distribucién del cemento
inyectado, que desempefan un papel importante en el restablecimiento de las propiedades mecanicas de los
cuerpos vertebrales fracturados (Liebschner M. A., et al. (2001) Spine 26, 1547-54), la elevada rigidez de los
cementos en comparacion con el hueso trabecular vertebral se considera como uno de los principales factores de
riesgo de fractura en los niveles adyacentes a los cuerpos cementados (Zoarski G. H., et al. (2002) J. Vasc.
Interv.Radiol. 13, 139-148, Baroud G. et al. (2006) JointBoneSpine 73, 144-150).
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La cementacion de una vértebra fracturada tiene como resultado una redistribucién del campo de esfuerzos dentro
de la vértebra tratada y en los cuerpos vertebrales adyacentes, que es el origen de las fracturas posteriores
[Fribourg D., et al. (2004) Spine 29, 2270-76, Liebschner M. A., et al. (2001) Spine 26, 1547-54, Baroud G., et al.
(2003) Comp.MethodsBiomech.Biomed.Eng. 6, 133-39, Polikeit A., ef al. (2003) Spine, 28(10), 991-96]. La presencia
de una vértebra cementada en una unidad funcional vertebral (dos cuerpos vertebrales adyacentes y un disco
intervertebral) reduce significativamente la resistencia de la misma a la fractura en 19% de media, produciéndose la
fractura sistematicamente en un cuerpo vertebral no cementado (Berlemann U., et al. (2002) J. BoneJointSurg.Br.
84, 748-52).

Este resultado apoya otros estudios biomecanicos que han demostrado que la inyeccidon de cementos acrilicos en
una vértebra aislada y no fracturada aumenta la resistencia de la misma a la compresion y su rigidez ante la
compresion (Liebschner M. A, et al. (2001) Spine 26, 1547-54, Belkoff S. M., et al. (1999) Bone 25, 23S-26S, Wilson
D. R., et al. (2000) Spine 25, 158-65, Belkoff S. M., et al. (2000) Spine 25, 1061-64, Heini P. F., et al. (2001) Eur.
Spine J. 10, 164-71]. La modelizacién de elementos finitos ha demostrado un aumento en la rigidez ante la
compresion de los cuerpos vertebrales adyacentes comprendida entre el 13 y el 18%, y en la presién hidrostatica
dentro de los discos intervertebrales de aproximadamente el 11% tras la simulacion de una intervencién de
vertebroplastia con un cemento acrilico (Baroud G., et al. (2003) Comp.MethodsBiomech.Biomed.Eng. 6, 133-39,
Polikeit A., et al. (2003) Spine, 28(10), 991-96, Baroud G., et al. (2003) Eur.Spine J. 12, 421-26).

Se ha puesto de manifiesto un aumento de la presion discal (Ananthakrishnan D., et al. (2003) Annualmeeting of the
American Academy of OrthopaedicSurgeons, New Orleans, 472) y puede explicarse por una deformacion de la
curvatura y una disminucién de la acomodacion de las placas vertebrales de las vértebras aumentadas (Baroud G.,
et al. (2003) Comp.MethodsBiomech.Biomed.Eng. 6, 133-39). Un estudio biomecanico sobre la evolucién de las
propiedades mecanicas de las unidades vertebrales funcionales constituidas por tres vértebras y dos discos, ha
demostrado que las placas vertebrales de las vértebras cementadas se fracturan sistematicamente, a diferencia de
las unidades funcionales de control (Moore S., et al. (2008) Griboi 2008, Montreal, Canada, p. 22).

Los cementos acrilicos actuales permiten unas propiedades mecanicas que satisfacen los requisitos reglamentarios
en vigor. Sin embargo, dichos requisitos se han establecido para los cementos cuyas indicaciones especificas son la
fijacion de implantes o el sellado de protesis, y para los que los criterios en lo que se refiere a las propiedades
mecanicas no son aptos para la vertebroplastia, la cifoplastia o la cementoplastia. El médulo de elasticidad y la
resistencia mecanica de los cementos basados en las resinas acrilicas, requeridos por las normativas, son muy
elevados en comparacion con las propiedades mecanicas del hueso esponjoso humano. Dicha diferencia en la
impedancia mecanica se ha identificado como un factor de riesgo que aumenta la aparicion de fracturas de las
vértebras adyacentes a los cuerpos vertebrales cementados.

Se puede relacionar la rigidez de una estructura con su modulo de elasticidad o médulo de Young, un valor fisico
determinado facilmente por los expertos en la materia. Unas mediciones de compresion estatica sobre el hueso
esponjoso vertebral humano han permitido determinar un médulo de Young comprendido entre 100 y 800 MPa, un
valor que depende de la densidad dsea, la orientacion de las trabéculas, la preparacion de la muestra, etc., mientras
que los cementos convencionales de vertebroplastia presentan unos valores comprendidos entre 1.800 y 2.500
MPa. El moédulo de elasticidad y la resistencia mecanica a la compresion del hueso esponjoso vertebral humano son,
respectivamente, 20 y 36 veces inferiores de media en comparacion con los cementos acrilicos inyectados
actualmente en la vertebroplastia o la cifoplastia (Hou F. J., et al. (1998) J. Biomech. 31, 1009-15, Fyhrie D. P. et al.
(2000) Bone 26(2), 169-73, Banse X., et al. (2002) J. Bone& Mineral Res. 17(9), 1621-28, Shim V. P. W., et al.
(2005) Int.J. ImpactEng. 32, 525-540).

Para eliminar dicha disparidad mecanica, las propiedades mecanicas de los cementos de PMMA deben ajustarse a
las del hueso esponjoso vertebral. Se obtendria de este modo una mejor distribucion de las tensiones y, por lo tanto,
una reduccion notable del riesgo de fracturas adyacentes.

Las condiciones de aplicacion de los cementos en la cirugia percutanea implican que se satisfagan los criterios de
inyectabilidad del cemento éseo, ya que de lo contrario se podrian producir accidentes, cuyos efectos pueden
resultar dramaticos para el paciente, tales como la paraplejia. Por este motivo, el médico debe disponer de un
cemento suficientemente fluido para que pueda fluir a través de un trécar de unos pocos milimetros de diametro y
conserve dicha fluidez suficientemente para que el médico disponga de tiempo para realizar la intervencion con
seguridad.

Ademas, el cemento inyectado, incluso en pequefias cantidades, debe poder visualizarse permanentemente durante
la intervencion por radioscopia.

Otro inconveniente importante radica en que la reaccién de polimerizacién de los cementos éseos acrilicos es
exotérmica, pudiendo superar la temperatura los 80 °C en el nucleo del cemento en el cuerpo vertebral. En efecto,
mientras que en la artroplastia el espesor del cemento acrilico que forma la unién entre el hueso y la prétesis no
supera unos pocos milimetros, lo que favorece la disipacion del calor generado por la reaccion de polimerizacion, en
la vertebroplastia puede ser superior a un centimetro. Como consecuencia de esta configuracion se limita la
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disipacion de las calorias generadas y se contribuye de este modo a un aumento considerable de la temperatura en
el nucleo del cemento. Esta temperatura excesiva provoca una necrosis de los tejidos circundantes. Se prefiere una
temperatura que no supere los 50 a 60 °C para la inyeccion de cementos quirdrgicos.

Por lo tanto, los cementos conocidos actualmente, aunque resultan eficaces en la estabilizaciéon de las fracturas de
los cuerpos vertebrales osteoporéticos por via percutanea, no tienen en cuenta las especificidades biomecanicas
que originan el fenébmeno de las fracturas adyacentes.

La técnica anterior ha puesto de manifiesto la existencia de una composicién que pretende en parte hacer frente a
este problema. Se trata de una mezcla inyectable convencional que comprende dos componentes en polvo / liquido
de cemento 6seo, un tercer componente constituido por un liquido hidréfilo no miscible con el cemento y un medio
de contraste a los rayos X de tipo organico, preferentemente en forma de una disolucién acuosa que puede sustituir
completamente el tercer componente liquido no miscible con el cemento (EP1592463B1).

El componente liquido no miscible es apto para salir en el lavado de dicha mezcla, obteniéndose un material de
porosidad interconectada para restitucion 6sea. La porosidad resultante provoca la disminucion de la rigidez de la
mezcla polimerizada en un nivel comparable al del hueso esponjoso.

La eleccion de los autores de no utilizar un medio de contraste solido inorganico hidréfilo tal como el sulfato de bario
(BaSO0.) o el 6xido de circonio (ZrO2) se explica por la utilizacion de un tercer componente liquido acuoso y por la
obtencion de una porosidad interconectada segun la invencién de los mismos. En efecto, una acumulacién selectiva
de dichos medios de contraste en la fase acuosa provocaria, tras el lavado, la liberacién de particulas de ZrO; o
BaSOs en el organismo, con un nivel elevado de toxicidad. Este fendmeno se ve favorecido por la interconectividad
de los poros, lo que permite una eliminacion facil de las particulas presentes dentro de la mezcla inyectable hacia el
organismo mediante la libre circulacion de los fluidos fisioldgicos. En lo que se refiere a la biocompatibilidad, la
disminucion de la rigidez de la mezcla polimerizada al crear una porosidad abierta e interconectada mediante un
tercer componente liquido hidréfilo no se puede concebir, por lo tanto, en presencia de un medio de contraste sélido
pulverulento. Por este motivo se pretende utilizar un agente de contraste organico en una disolucidon acuosa basada
en el yodo y que alcance un 20% en peso de la mezcla inyectable. Sin embargo, los expertos en la materia podran
reconocer facilimente que el contenido maximo del medio de contraste yodado que se describe en la patente
EP1592463B1 no permite obtener un contraste tan elevado como cuando se utilizan medios de contraste sélidos
tales como BaSO, o ZrO,, que pueden constituir actualmente hasta el 60% en peso de los cementos quirtrgicos en
vertebroplastia o cifoplastia.

Ademas, para que el cemento polimerizado sea siempre radiopaco tras el lavado del medio de contraste contenido
en el componente liquido no miscible con el cemento, se indica que se puede afadir un agente de contraste lipofilo
miscible en la fase de PMMA. La adicién de un cuarto componente a dicha formulacién Unicamente hace que su
preparacion resulte mas dificil.

Por lo tanto, en la invencién de la patente EP1592463B1 no se resuelven completamente ciertos requisitos
relacionados con la utilizacion de un cemento acrilico para llenar el tejido 6seo en lo que se refiere a la visualizacion
radioscopica del cemento durante la intervencion quirdrgica y durante el seguimiento de los pacientes, la facilidad de
preparacion y la eficacia de la tercera fase introducida en el cemento para promover la creacion de una estructura
porosa controlada (control del tamafio y de la dispersion de los poros formados).

El objetivo de la presente invencion es un cemento 6seo apto para utilizar en la cirugia reparadora del hueso, en
particular para llenar un cuerpo vertebral, lo que permite satisfacer los requisitos mencionados anteriormente que no
se cumplen al crear una estructura compuesta de restitucion 6sea, compuesto por una matriz de composicion
idéntica a un cemento 6seo radiopaco y por una dispersion homogénea con zonas de densidad inferior y unas
dimensiones controladas. Dicha estructura de material compuesto permite alcanzar una rigidez equivalente o
ligeramente superior a la del hueso esponjoso vertebral humano.

Las caracteristicas del cemento segun la presente invencion son las siguientes:

- inyectabilidad,

- tiempo de endurecimiento superior o igual a 15 minutos,

- radioscopia opaca durante y después de la inyeccion,

- exotermia reducida (temperatura de polimerizacion por debajo de 60 °C),
- modulo de Young en compresion inferior 1.500 MPa.

La expresion "tiempo de endurecimiento” se refiere al tiempo definido segun la normativa ISO 5833, Anexo C.

Dicho cemento debe ser compatible con un uso médico desde el punto de vista de su toxicidad y su
biocompatibilidad.
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En la presente invencion, se ha descubierto que es posible formular un cemento 6seo con una rigidez equivalente o
ligeramente superior a la del hueso esponjoso vertebral humano a partir de un cemento acrilico basado en el
polimetacrilato de metilo y el mondmero de metacrilato de metilo que satisfaga las especificaciones anteriores,
introduciendo en dicho cemento acrilico una dispersion homogénea de las zonas de dimensiones controladas y
densidad inferior al cemento acrilico, conservando al mismo tiempo las propiedades requeridas en lo que se refiere a
la biocompatibilidad, la inyectabilidad, el tiempo de endurecimiento, la exotermia y la radiopacidad en la cirugia
intervencionista.

En el cemento de la presente invencion, las zonas de dimensiones controladas y de densidad inferior a la del
cemento acrilico estan constituidas por particulas sélidas flexibles hidréfilas y calibradas de gelatina, poli(sebacato
de glicerol) o una mezcla de los mismos. La gelatina es una sustancia de origen animal utilizada en la composicion
de los productos sanitarios disponibles en el mercado, el poli(sebacato de glicerol), o PGS, es un elastémero
sintético, biocompatible, bioabsorbible e hidréfilo que presenta unas propiedades mecanicas similares a los
productos sanitarios que contienen gelatina, tales como el obturador diafisariocCEMSTOP®. El PGS es un elastémero
flexible a la temperatura fisioldgica humana. Las particulas de gelatina o PGS presentan la ventaja de reducir el
modulo de elasticidad de los cementos sin modificar la facilidad de inyeccion y las caracteristicas de radiopacidad de
los cementos acrilicos en la vertebroplastia. En efecto, las particulas de gelatina y/o PGS dispersas en el cemento
permiten crear un material compuesto flexible, cuyas propiedades mecanicas imitan las del hueso esponjoso
vertebral, a diferencia de los productos actualmente en el mercado que permiten unas propiedades mecanicas muy
superiores. La biocompatibilidad conocida de tanto los cementos como de la gelatina o el PGS proporciona a la
mezcla de los mismos una biocompatibilidad garantizada.

Mas especificamente, el objetivo de la presente invencién es un cemento 6seo inyectable para el llenado de huesos
con unas propiedades mecanicas equivalentes a las del hueso esponjoso vertebral que comprende entre el 70% vy el
99% en peso de un polimero acrilico combinado con un compuesto radiopaco de tipo inorganico y que comprende
entre el 1% y el 30% en peso de particulas sdlidas flexibles hidréfilos calibradas que pueden absorber los liquidos
fisioldgicos sin crear porosidad interconectada. El cemento 6seo segun la presente invencion es de calidad médica y
encuentra aplicaciones particularmente ventajosas en la vertebroplastia, la cifoplastia o cementoplastia.

Las particulas sdlidas hidrdfilas flexibles de gelatina y/o PGS se afiaden en proporciones comprendidas entre el 1%
y el 30% en peso total de cemento. Preferentemente, se elige una cantidad comprendida entre el 10% y el 20% en
peso total de cemento.

Las particulas sélidas flexibles hidrofilas que resultan particularmente aptas para la preparacion del cemento 6seo
segun la presente invencion presentan una forma sustancialmente esférica, con diametro medio comprendido entre
50 y 1000 uym. Preferentemente, el diametro medio de las particulas es superior a 300 ym. En efecto, el solicitante
de la presente invencion ha demostrado que hasta 300 um, cuanto menores sean las dimensiones de las particulas
solidas flexibles hidrdéfilas (cuanto mayor sea la superficie especifica), mayor sera la cantidad de mondmero liquido
adsorbido por estas ultimas durante la preparacion del cemento, menor sera la cantidad de monémero disponible
para la disolucion parcial de las microesferas del prepolimero de polimetacrilato de metilo y mas dificil resultara
obtener un cemento fluido. Esta dificultad se puede superar mediante una mayor provision de monémero liquido,
pero ello aumentaria el contenido residual de monémero en el cemento endurecido, por lo tanto, la velocidad de
liberacion del monémero en el organismo y, por consiguiente, el nivel de toxicidad del cemento. Constituyen
asimismo objetivos de la presente invencion las particulas hidréfilas en forma acicular o de escama.

Inesperadamente, se ha descubierto que las particulas solidas flexibles hidréfilas calibradas desempefian otra
funcién particularmente interesante en el cemento segun la presente invencion. En efecto, se ha observado que la
presencia de particulas sélidas hidréfilas calibradas provoca una disminucion de la temperatura maxima alcanzada
durante la polimerizacion del cemento. Dicho efecto es mas importante cuando las dimensiones de las particulas
solidas hidrdéfilas son pequefias y la cantidad de las mismas en el peso total del cemento es elevada. Sin entrar en
consideraciones tedricas, se supone que las particulas sélidas hidrofilas calibradas actian como disipadoras de
calor. Dicha disminucion de la temperatura de polimerizacion, que puede alcanzar varias decenas de grados Celsius
en comparacion con los cementos acrilicos conocidos de la técnica anterior, provoca una reduccién o incluso la
ausencia de necrosis de los tejidos biolégicos que se encuentran en contacto con el cemento.

El presente solicitante ha demostrado que la presencia de particulas sélidas flexibles hidréfilas calibradas
dispersadas homogéneamente en el cemento acrilico reduce progresivamente la rigidez de la mezcla endurecida
segun la presente invencion. La difusion progresiva de los liquidos fisiolégicos en el cemento acrilico polimerizado y
la absorcién consecutiva de los mismos por parte de las particulas sdlidas flexibles hidrofilas provoca una
disminucioén progresiva y controlada, seguida por una estabilizaciéon de su rigidez en un nivel idéntico o ligeramente
superior al del hueso esponjoso vertebral en el que se inyecta. La evolucion con el tiempo de las propiedades
mecanicas de la mezcla segun la presente invencion esta relacionada con la disminucion de la densidad de las
zonas ocupadas por las particulas sdlidas después que han absorbido los liquidos fisioldgicos y no con la creacion
progresiva de una porosidad interconectada.
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Ello tiene como resultado una porosidad de tipo abierto y no interconectada en el interior del cemento segun la
presente invencion, es decir, que comprende poros aislados entre si constituidos las particulas sélidas hidréfilas
flexibles, algunas de las cuales salen a la superficie y se "limpian" con los fluidos fisiolégicos que entran en contacto
con la superficie del cemento, creando una porosidad abierta. Dichos poros que alojan las particulas sdlidas
hidréfilas flexibles no se encuentran unidos entre si en el interior del cemento segun la presente invencion, no
forman una microrred de canales interconectados, lo que evita que se debilite todo el cemento y permite obtener
unas propiedades mecanicas mas proximas a las del hueso esponjoso.

Al respecto la patente EP1592463B1 describe una porosidad abierta e interconectada en la que los poros se
encuentran unidos entre si en una microrred de canales interiores y que sale a la superficie, obteniéndose una
estructura de restitucion 6sea cuya rigidez es inmediatamente estable en el tiempo tras la inyeccion del cemento y la
limpieza del componente fluido. La utilizacion de particulas solidas flexibles hidréfilas segun la presente invencion
permite disminuir la rigidez de los cementos acrilicos de un modo progresivo y controlado. La rigidez del cemento
justo después de la inyeccion del mismo es idéntica a la de los cementos 6seos conocidos actualmente utilizados en
la vertebroplastia, lo que garantiza una estabilizacion de la fractura y un efecto analgésico inmediato. La rigidez final
estabilizada es idéntica a la del hueso esponjoso vertebral humano y contribuye a reducir el riesgo de fractura de las
vértebras adyacentes a las vértebras cementadas.

Algunos autores han descrito cementos basados en un polimero de metacrilato que comprende hidroxiapatita unida
a un polvo de quitosana para mejorar las propiedades de biodegradabilidad y de resistencia mecanica del cemento
(SeokBong Kim et al. Thecharacteristics of a hydroxyapatite-chitosan -PMMAbonecement | Noviembre 2004). De
nuevo, la porosidad obtenida es de tipo abierto e interconectado, con las desventajas de fragilidad correspondientes
a dichas estructuras interiores mencionadas anteriormente y asimismo en lo que se refiere al riesgo de liberacion del
monoémero de MMA sin reaccionar y de las particulas sodlidas. Los poros formados en dicho tipo de cemento estan
vacios tras la disolucion de la quitosana por parte de los fluidos fisiolégicos, a diferencia de la presente invencion, en
la que particulas sdlidas flexibles hidréfilas permanecen atrapadas en el interior del cemento, lo que contribuye a una
mejor resistencia del cemento que es mas préxima a la del hueso esponjoso.

Otra ventaja de la presente invencion es la de proporcionar a los cementos quirirgicos una rigidez equivalente a la
del hueso esponjoso vertebral mediante la utilizacién de una fraccion de volumen con menos particulas flexibles
hidroéfilas calibradas en comparacion con el tercer componente liquido reivindicado en la patente EP1592463B1. En
efecto, con un indice de volumen idéntico, las particulas de gelatina disminuyen mas la rigidez de los cementos
acrilicos sin crear porosidad interconectada, lo que aumenta ademas la superficie especifica de los implantes
acrilicos y, por consiguiente, el riesgo de produccién y difusion de residuos del implante o de liberacién de
componentes del cemento en cantidades tdxicas en el organismo.

Aunqgue la biocompatibilidad o el reconocimiento de los cementos acrilicos por parte de las células 6seas se han
mejorado mediante la introduccion en las formulaciones de particulas osteoconductoras tales como los fosfatos de
calcio, nunca se ha observado una biointegracion mecanica. Una caracteristica ventajosa de la presente invencion
es la creacion de porosidad en la superficie del cemento que se encuentra en contacto con el hueso porosidad
abierta. Dicha porosidad de la superficie debida a la biodegradacion de las particulas solidas flexibles hidréfilas
calibradas presentes en la superficie del cemento segun la presente invenciéon y que entran en contacto con los
fluidos fisiologicos y los tejidos calcificados permitiria un nuevo crecimiento 6seo en los poros creados de este modo
y garantizaria la biointegracion mecanica del cemento dentro del cuerpo vertebral.

El polimero acrilico segun la presente invencién comprende por lo menos un prepolimero de polimetacrilato de
metilo (0 PMMA) y por lo menos un mondmero de metacrilato de metilo (0 MMA) utilizados habitualmente en la
preparacion de cementos acrilicos. Pueden entrar asimismo en el alcance de la presente invencién los copolimeros
basados en el metacrilato de metilo - estireno. Los polvos de prepolimero se proporcionan en forma de microesferas.
La masa molar de dichos polvos se encuentra comprendida entre 150.000 y 1.500.000 g/mol. El diametro medio de
las particulas se encuentra comprendido entre 30 um y 150 pm. El mondémero es el éster metilico del acido
metacrilico. Se encuentran disponibles comercialmente para uso médico monémeros y prepolimeros, tales como el
MMA, el PMMA y los copolimeros de MMA - estireno.

Segun una caracteristica preferida de la presente solicitud, el compuesto radiopaco inorganico se encuentra
presente en el cemento acrilico y, por lo tanto, presente durante toda la vida del implante. Ello permite realizar el
seguimiento visual de la inyeccion de cemento para evitar cualquier riesgo de fuga de extradsea y permite realizar la
supervision médica postoperatoria. EI compuesto radiopaco se puede seleccionar de entre los compuestos
conocidos y compatibles con un uso médico. Preferentemente, se selecciona de entre el grupo que comprende el
sulfato de bario y el diéxido de circonio. El sulfato de bario (BaSO.) es un radiopacificador utilizado comunmente en
los cementos para la fijacion de implantes, cuya inocuidad es reconocida. Por lo general, se presenta en forma de
polvo, cuyas particulas presentan un diametro medio comprendido entre 1 y 10 ym. Alternativamente se puede
utilizar dioxido de circonio (ZrO-). Se introduce en forma de polvo, cuyas particulas presentan un diametro medio de
20 pm.
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Para aplicaciones en vertebroplastia o cifoplastia, la composicién radiopaca representa una fraccién importante del
cemento. Su finalidad es poder inyectar el cemento bajo control radioscépico continuo. Puede estar constituida por
un compuesto radiopaco puro o como mezcla con otros ingredientes. Se puede utilizar ventajosamente un fosfato de
calcio, en particular una hidroxiapatitafosfocalcica de férmula Ca10(POa4)s(OH)2. La introduccion de fosfato de calcio
en la composicioén proporciona un efecto beneficioso doble, por una parte mejorando la homogeneidad del cemento
y posteriormente su maleabilidad, y por otra parte aumentando su biocompatibilidad. En efecto, se conoce que la
hidroxiapatita favorece el crecimiento 6seo al estimular la actividad biolégica de los osteoblastos y la multiplicacion
de los mismos. Se ha estudiado en este sentido, aunque sin aprovechar sus propiedades mecanicas.
Alternativamente, la hidroxiapatita puede sustituirse en la presente invencién por un fosfato tricalcico (TCP).
Ventajosamente, la composicion radiopaca presentes en el cemento segun la presente invencion comprende un
compuesto radiopaco y fosfato calcico.

El cemento segun la presente invencion puede comprender por ultimo diversos reactivos que favorezcan el control
de la polimerizacion. En particular, puede comprender, ademas de los ingredientes mencionados anteriormente, una
cantidad eficaz de uno o mas de los reactivos siguientes: un activador quimico de la polimerizacion, un iniciador de
la polimerizacion, un estabilizador. Los expertos en la materia conocen dichos reactivos y el mejor modo de
utilizarlos.

Se puede seleccionar ventajosamente un iniciador de la reaccion de entre catalizadores de la polimerizacion tales
como el peroxido de benzoilo (BPO). El activador o acelerador de la reaccion de polimerizacion es preferentemente
la N,N-dimetilparatoluidina (DMPT). Se puede afiadir el estabilizador, preferentemente la hidroquinona, para evitar
una polimerizaciéon prematura del monémero debido a la exposicion al calor o la luz. Dichos reactivos son eficaces a
concentraciones muy bajas, que los expertos en la materia conocen cémo ajustar en funcién de la cinética requerida.

La introduccion de particulas sdlidas flexibles hidrofilas calibradas en el cemento afecta a las caracteristicas fisicas y
quimicas del mismo, en particular a su inyectabilidad, a su cinética de polimerizacion, asi como a sus propiedades
mecanicas. El cemento dseo segun la presente invencion presenta, en particular, un médulo de Young inferior a
1500 MPa. Para obtener unas propiedades funcionales Optimas, se deben respetar las proporciones de los
ingredientes segun la definicion de la presente solicitud.

La presente invencion descrita de este modo es apta para un uso médico en el contexto del llenado huesos en
distintas partes del cuerpo humano. Sin embargo, a causa de sus propiedades mecanicas, encuentra una aplicacion
particularmente ventajosa en el caso de las vertebroplastias percutaneas o las cifoplastias en las que se inyecta el
cemento a través de un trécar en un cuerpo vertebral fracturado.

El cemento segun la presente invencion presenta una buena fluidez en los minutos siguientes a que los ingredientes
se hayan puesto en contacto y puede trabajarse hasta 15 minutos o incluso mas tras su preparacion. La reaccion de
polimerizacioén entre el polimetacrilato de metilo y el monémero provoca la solidificacion del cemento. La temperatura
en el cuerpo vertebral durante la polimerizacion es inferior a 60 °C. En la presente solicitud, el término "cemento" o
"cemento fluido" corresponde al cemento tal como aparece tras mezclar los ingredientes. La composicion del
cemento se considerara como cemento fluido listo para utilizar, antes de la solidificacion.

Un cemento 6seo segun la presente invencion se puede obtener mediante la preparacion de una composicion
binaria resultante de la mezcla de una fase en polvo P que comprende principalmente polimetacrilato de metilo con
una fase liquida L que comprende principalmente mondémero de metacrilato de metilo con una proporcién P/L
comprendida entre 3 y 4,6. Preferentemente, P/L se encuentra comprendida entre 3,4 y 4.

Las particulas sélidas flexibles calibradas se incorporan indistintamente en una u otra de las dos fases P o L.
Preferentemente, se incorporan en la fase en polvo P.

El polvo de prepolimero de polimetacrilato de metilo, el monémero de metacrilato de metilo y la composicion
radiopaca, por una parte, y las particulas sdlidas flexibles hidrofilas, por otra parte, se proporcionan ventajosamente
en una proporcion en peso comprendida entre 2 y 100. Preferentemente, dicha relacion se encuentra comprendida
entre 4 y 9. Por lo tanto, se ha determinado que la formulacién éptima es aquella cuya proporcion de cemento es
inferior y para la que las propiedades mecanicas son inferiores, adaptada a las del hueso esponjoso vertebral.

La composicion binaria segun la presente invencion comprende preferentemente una cantidad eficaz de uno o mas
de los reactivos siguientes:

- en el componente liquido L, un activador de la polimerizacién quimica y un estabilizador;
- en el componente en polvo P, un iniciador de la polimerizacion.

Por ejemplo, el componente liquido L puede comprender entre el 0,7% y el 2,5% de DMPT y 20 ppm de
hidroquinona. ElI componente en polvo P puede comprender entre el 0,2% y el 2% de perdxido de benzoilo.
Preferentemente, el componente liquido L comprende un 1% de DMPT, mientras que el componente P en polvo
comprende entre el 0,3% y el 0,35% de peroxido de benzoilo.
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Cuando se utilizan en el quiréfano, los dos componentes, en polvo y liquido, se mezclan entre si. En este momento,
la fase en polvo se disuelve parcialmente en la fase liquida, proporcionando de este modo una mezcla que debe ser
suficientemente fluida para poder inyectarse en un cuerpo vertebral. Durante la mezcla, el activador y el iniciador
reaccionan para producir radicales libres. Dichos radicales inician la reaccion de polimerizacién, lo que provoca el
endurecimiento progresivo del cemento, segun la cinética pretendida.

Una vez listo, el cemento segun la presente invencion reaccionara para formar una masa solida en un periodo de
tiempo relativamente corto (entre algunos minutos a varias decenas de minutos), endureciéndose la formulacion
reivindicada en la presente memoria en no menos de 15 minutos. Resulta evidente que los ingredientes que
reaccionan entre si deben mezclarse unicamente en el momento de su utilizacion. Por este motivo, es util utilizar una
composicion binaria constituida de dos mezclas preliminares de ingredientes que simplemente deben combinarse
para preparar el cemento segun la presente invencion. Dichas mezclas preliminares, una en forma de polvo P
comprendiendo principalmente el prepolimero de polimetacrilato de metilo, la otra en forma liquida L comprendiendo
principalmente el monémero de metacrilato de metilo, constituyen los dos componentes de dicha composicion
binaria.

El dispositivo segun la presente invencion se puede utilizar ventajosamente en la preparacion de un cemento fluido
de uso médico para llenar cuerpos vertebrales.

Segun una variante ventajosa, el componente en polvo P comprende entre el 1% y el 36% de particulas flexibles,
preferentemente entre el 13% y el 25% en peso con respecto al peso del polvo.

Los ejemplos siguientes permitiran comprender mejor la presente invencion, pero sin limitar su ambito de aplicacion.

Se utilizan las abreviaturas siguientes:

PMMA:

polimetacrilato de metilo
MMA:

metacrilato de metilo
BPO:

peroxido de benzoilo
BaSO4:

sulfato de bario

ZrOy:

diéxido de circonio
HAP:
hidroxiapatitafosfocalcica
DMTP:
dimetilparatoluidina

HQ:

hidroquinona

P/L:

proporcion fase en polvo / fase liquida, en peso.

EJEMPLO 1: composicion binaria con un 13% en peso de gelatina con respecto al peso del polvo, (10% en
peso de gelatina, con respecto al peso del cemento)

Fase en polvo (% en peso)

PMMA 43

BPO 0,4
ZrO; 39,2
HAP 4.4
Gelatina 13

Fase liquida (% en peso)

MMA 99
DMPT 1
HQ 20 ppm

enlaque P/IL=34
Médulo de Young final = 1000 MPa
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EJEMPLO 2: composicion binaria con un 25% en peso de gelatina con respecto al peso del polvo, (20% en
peso de gelatina, con respecto al peso del cemento)

Fase en polvo (% en peso)

PMMA 37,1

BPO 0,4
ZrO; 33,7
HAP 3,8
Gelatina 25

Fase liquida (% en peso)

MMA 99
DMPT 1
HQ 20 ppm

enlaquePIL=4
Méodulo de Young final = 500 MPa

EJEMPLO 3: procedimiento de preparacion de un cemento dseo con una rigidez apta
- Componente en polvo:

La fase en polvo se obtiene mezclando los diversos ingredientes.

- Componente liquido:

La fase liquida se prepara mediante la disolucion de la hidroquinona en el monémero de metacrilato de metilo. Se
mantiene en agitacion hasta una disolucion completa. A continuacion se afiade DMPT.

Las dos fases se envasan por separado en recipientes aptos para la conservacién de las mismas. Los kits de
preparacion instantanea comprenden un recipiente que contiene la fase liquida y un recipiente que contiene la fase
en polvo.

- Composicion binaria

Durante su utilizacion en el quiréfano, se abren los recipientes y se mezclan entre si los contenidos de los mismos.
El polvo se disuelve rapidamente en la fase liquida, proporcionando una mezcla fluida que se inyecta en el cuerpo
vertebral del paciente a través de los tubos adecuados. El iniciador BPO vy el activador DMPT reaccionan para
formar radicales libres que inician la reaccién de polimerizacion del cemento. A continuacion, el cirujano dispone de
por lo menos aproximadamente quince minutos para intervenir, controlando continuamente el procedimiento por
radioscopia.

EJEMPLO 4: ensayos segun la normativa ISO 5833

La normativa ISO 5833, titulada "Implantes quirdrgicos, cementos basados en la resina acrilica" define las
caracteristicas requeridas por los reglamentos y los ensayos estandar que permiten cuantificar dichas
caracteristicas. Las composiciones descritas en los ejemplos anteriores 1 y 2 se analizaron para determinar el
tiempo de endurecimiento de las mismas y la temperatura maxima alcanzada durante la polimerizacion.

Los resultados obtenidos para las dos composiciones de los ejemplos 1y 2, asi como para la composicion de control
sin gelatina, se muestran en la Tabla 1.

Todos los procedimientos se describen en detalle en la normativa ISO 5833.

Tabla 1

Composicion Tiempo de endurecimiento (min) Temperatura maxima (°C)
Ejemplo 1 20,26 + 0,44 52,0+ 3,2

Ejemplo 2 19,96 + 0,43 472+20

Control 18,24 + 0,24 69,3 £ 2,1
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Se debe indicar que sus caracteristicas satisfacen las especificaciones definidas anteriormente para cementos
6seos utilizados en la vertebroplastia percutanea (tiempo de endurecimiento superior a 15 minutos, opacidad a la
radioscopia).

EJEMPLO 5: Propiedades mecanicas

Una segunda serie de ensayos se refiere a las propiedades mecanicas del cemento dispuesto, es decir, a su médulo
de Young en compresion. Dicho parametro se ha determinado a intervalos regulares (4, 24 horas, 3, 8 y 14 dias) en
probetas acondicionadas segun la normativa ISO 5833 y dispuestas en agua destilada a 37 °C en agitacion lenta.
Los resultados obtenidos con las composiciones mencionadas en el ejemplo 1y 2, y el cemento de control sin
gelatina se muestran en la figura 1. Para la comparacion, se recordara que el médulo de Young en compresion del
hueso esponjoso vertebral humana esta comprendido entre 100 y 800 MPa.

10
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Reivindicaciones

Cemento 6seo inyectable para el llenado éseo con unas propiedades mecanicas equivalentes a las del hueso
esponjoso vertebral, caracterizado porque comprende: entre el 70% y el 99% en peso de un polimero acrilico
combinado con un compuesto radiopaco de tipo inorganico y entre el 1% y el 30% en peso de particulas
solidas flexibles hidrofilas calibradas que pueden absorber los liquidos fisiolégicos sin crear una porosidad
interconectada.

Cemento segun la reivindicacion anterior, caracterizado porque las particulas sdlidas flexibles hidrdfilas
calibradas se seleccionan de entre la gelatina, el poli(sebacato de glicerol) o una mezcla de los mismos.

Cemento segun cualquiera de las reivindicaciones 1 o 2, caracterizado porque las particulas solidas flexibles
hidrofilas calibradas presentan un diametro medio comprendido entre 50 y 1000 pm.

Cemento segun la reivindicacion anterior, caracterizado porque las particulas sdlidas flexibles hidrdfilas
calibradas presentan un diametro medio comprendido entre 300 y 1000 pm.

Cemento segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque comprende entre el 10%
y el 20% en peso de particulas sélidas flexibles hidrdfilas calibradas.

Cemento segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque el polimero acrilico
comprende por lo menos un prepolimero de polimetacrilato de metilo y por lo menos un monémero de
metacrilato de metilo.

Cemento segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque el compuesto radiopaco
inorganico es sulfato de bario o diéxido de circonio.

Cemento segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque el compuesto radiopaco
inorganico se combina con fosfato de calcio.

Cemento segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque comprende uno o mas de
los reactivos siguientes: un activador quimico de la polimerizacion, preferentemente dimetilparatoluidina, un
iniciador de la polimerizacién, preferentemente peréoxidode benzoilo, un estabilizador, preferentemente la
hidroquinona.

Cemento segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque presenta un modulo de
Young inferior a 1500 MPa.

Cemento segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, obtenido a partir de una composicion binaria que
comprende una fase en polvo P que comprende un polimetacrilato de metilo y una fase liquida L que
comprende un metacrilato de metilo, caracterizado porque la relacion P/L esta comprendida entre 3 y 4,6.

Cemento segun la reivindicacion anterior, caracterizado porque la relacion P/L se encuentra comprendida
preferentemente entre 3,4 y 4.

Cemento segun la reivindicacion 11, caracterizado porque las particulas solidas flexibles hidréfilas calibradas
se incorporan en la fase en polvo P.

Cemento segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque el polvo de prepolimero
de polimetacrilato de metilo, el monémero de metacrilato de metilo y la composicion radiopaca, por una parte, y
las particulas solidas flexibles hidréfilas, por otra parte, se proporcionan en una proporcién en peso
comprendida entre 2 y 100.

Cemento segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque el polvo de prepolimero
de polimetacrilato de metilo, el monémero de metacrilato de metilo y la composicion radiopaca, por una parte, y
las particulas solidas flexibles hidréfilas, por otra parte, se proporcionan en una proporcidon en peso
comprendida entre 4 y 9.

11
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