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DESCRIPCION
Carga biomédica
La presente invencion se refiere a materiales biomédicos y, en particular, a un material de carga para hueso.

Los efectos combinados de una poblacidon que envejece y mayores expectativas en la calidad de vida han dado
lugar a una demanda mundial creciente de implantes ortopédicos para el reemplazo o el aumento de los huesos y
las articulaciones dafiadas. En el campo del injerto 6seo, las normas de referencia actuales incluyen el uso de
autoinjerto y aloinjerto, pero cada vez se reconoce mas que estos métodos no son ideales debido a la morbilidad o a
las limitaciones en el suministro y la consistencia. Se ha considerado la ceramica para su uso como sustitutos de
injerto 6seo para sustituir o ampliar injertos dseos tradicionales durante mas de 30 afos. En particular, los fosfatos
de calcio, tales como la hidroxiapatita, se han estimulado como resultado de sus propiedades de osteoconduccion.

De acuerdo con lo anterior, como técnica quirdrgica y el conocimiento médico continlian avanzando, ha habido un
crecimiento en la demanda de materiales de reemplazo de hueso sintéticos. En consecuencia, existe un interés
creciente en el desarrollo de materiales de sustitucion de hueso sintéticos para el relleno de defectos dseos tanto
portadores de carga como no portadores de carga, tales como en la reconstruccion de articulaciones, reconstruccion
facial craneomaxilar, traumatismo, tumor, fractura por compresion vertebral y cirugia espinal.

El documento WO 03/007853 se refiere a un dispositivo de bolsa de malla porosa expandible y su uso para cirugia
Osea. La bolsa se inserta en una cavidad preparada en el hueso y luego se infla utilizando material de sustitucion
Osea para expandir y llenar la cavidad. El documento US 6692532 se refiere a una mezcla que comprende particulas
de hueso morselizado y particulas de vidrio biodegradable soluble en agua. El documento US5204106 se refiere a
un proceso para la restauracion de un defecto o deficiencia 6sea rellenando con tejido 6seo. El documento US
6228386 se refiere a composiciones de materia de particulas de vidrio bioactivas y biocompatibles para la reparacion
de defectos 6seos.

A menudo no se pueden usar injertos 6seos ceramicos porosos convencionales en aplicaciones de soporte de
carga. En particular, si las propiedades biolégicas del material se han optimizado, EL material generalmente no
retiene suficiente resistencia para soportar cargas fisioldgicas. Esto es porque los injertos 6seos de ceramica deben
poseer tanto (a) macroporosidad interconectada para el crecimiento y la nutricion del hueso, y (b) porosidad
microporosa puntal para permitir que la unién de las proteinas y las células al injerto antes de la reparacion.

El documento PCT/GB99/03283 describe un método de fabricacion de un material ceramico esponjoso para
aplicaciones biomédicas.

Adicionalmente, los injertos dseos ceramicos porosos convencionales son normalmente (i) fluidos/inyectables y no
porosos o (ii) porosos y no inyectables/fluidos.

La presente invencion esta dirigida a abordar al menos algunos de los problemas asociados con la técnica anterior
y/o proporcionar nuevas cargas biomédicas.

De acuerdo con lo anterior, la presente invencidon proporciona una carga de sustitucion ésea de acuerdo con la
reivindicacion 1.

Preferentemente, al menos algunas de las particulas en la materia particulada ceramica tienen una estructura de
superficie microporosa y una estructura de volumen microporosa.

Como se usa en el presente documento, el término macroporoso quiere decir poros con un diametro modal dmodo = =
50 ym, preferentemente dmodo = = 100 ym. El término microporoso quiere decir poros con un diametro modal 0.1 yum
< dmodo < 50 pym, preferentemente 0,1 pm < dmodo 40 < pm.

La carga se proporciona preferentemente en una forma sustancialmente seca, aunque también se puede
proporcionar en forma de una suspension espesa, por ejemplo una mezcla de la suspension espesa y de sangre o
un sustituto de la sangre. La materia particulada ceramica tiene una distribucién de tamafio de particula por el que la
materia particulada es capaz de fluir sin la aplicacién de una tensién de cizalladura externa o fuerza de compresién o
bajo una tension de cizalladura o fuerza de compresion relativamente baja pero resiste al flujo o no fluye cuando se
somete a una tension de cizalladura o fuerza de compresién mas alta.

Dicha materia particulada puede liberarse en un lugar simplemente por la accién de la gravedad. El uso de una
fuerza externa para facilitar la liberacion en un lugar no es, por tanto, esencial sino meramente opcional. Cuando se
libera a un espacio o vacio y se somete a una tension de cizalladura o fuerza de compresion, las particulas en la
materia particulada entran en contacto intimo entre si y "se bloquean" para formar un material de soporte de carga
estable.
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La materia particulada ceramica puede estar compuesta por particulas sustancialmente esféricas. Preferentemente
existe una distribucion de los tamafios de particula. Esto es ventajoso porque permite canales y espacios alrededor y
entre las particulas a través de las cuales el hueso huésped puede crecer.

La naturaleza fluida de la carga de acuerdo con la presente invencion permite liberar la carga simplemente al sitio
deseado a través de, por ejemplo, una pieza de tuno flexible o una canula.

De forma ventajosa, al menos algunas de las particulas de la materia particulada ceramica comprenden al menos
una estructura de la superficie microporosa. Esto facilita la union a la superficie de las proteinas y las células, asi
como la transmisiéon de nutrientes y citocinas. Preferentemente, las particulas también tienen una estructura de
volumen microporosa.

La materia particulada ceramica tiene, preferentemente, una distribucién del tamafio de particulas donde al menos el
90 % de las particulas son de 0,04 a 10 mm en el diametro circular equivalente, mas preferentemente de 0,05 a 10
mm. Todavia mas preferentemente, el menos el 90 % de las particulas son de 0,05 a 5 mm.

Un intervalo de tamarios de particula de los granulos microporosos se puede formar mediante molturaciéon en seco
convencional de los materiales ceramicos porosos moldeados a granel tales como materiales basados en fosfato de
calcio. Las particulas se pueden fraccionar mediante técnicas de tamizado convencionales. Por ejemplo, una mezcla
tamizada de polvos puede comprender:

40 - 58 % en peso de 40-90 micrometros
40 - 58 % en peso de 90-125 micrometros
1 -5 % en peso de 125-250 micrometros
1 -5 % en peso de 250-500 micrometros

Mas preferentemente, una mezcla tamizada de polvos puede comprender:

42 - 53 % en peso de 40-90 micrometros
42 - 53 % en peso de 90-125 micrometros
1 -4 % en peso de 125-250 micrometros
1 -4 % en peso de 250-500 micrometros

Todavia mas preferentemente, una mezcla tamizada de polvos puede comprender:

45 - 50 % en peso de 40-90 micrometros
45 - 50 % en peso de 90-125 micrometros
2 - 3 % en peso de 125-250 micrometros
2 - 3 % en peso de 250-500 micrometros

La materia particulada ceramica puede comprender cualquiera de los materiales biomédicos bien conocidas,
incluyendo huesos naturales o sintéticos basados en varios materiales de fosfato calcico. Ejemplos adecuados
incluyen uno o mas de hidroxiapatita, apatita, hidroxiapatita sustituida (por ejemplo, fosfato de calcio silicatado),
apatita sustituida, fosfato tricalcico, alfa o beta polimorfos de los mismos, silicato de calcio, fosfato tetracalcico,
carbonato de calcio, 6xido de calcio, monetita, brushita, pirofosfato de calcio y fosfato octacalcico.

Estos materiales son todos ellos convencionales en la técnica y hay una serie de procesos bien conocidos para su
preparacion. Por ejemplo, el documento PCT / GB97 / 02325 describe un material de hidroxiapatita sustituida con
silicato.

En la presente invencion, las particulas ceramicas tienen preferentemente microporosidad interconectada. Cuando
se libera a un espacio o vacio y se somete a una tension de cizalladura o fuerza de compresion, las particulas en la
materia particulada entran en contacto intimo entre si y "se bloquean" para formar un material de soporte de carga
estable. Debido a que las interconexiones se producen entre las particulas en lugar de a través de poros dentro de
las particulas, las propiedades bioldgicas ventajosas se mantienen mientras que conserva la fuerza de injerto. En
otras palabras, la estructura microporosa de las particulas sirve como unién para las proteinas y las células,
mientras los espacios entre las particulas de diferentes tamafnos como macroporos para el crecimiento 6seo. Esto
contrasta con la los materiales de injerto 6seo de la técnica anterior.

La materia particulada ceramica de acuerdo con la presente invencion se prepara preferentemente mediante la
formacion de un material ceramico poroso. Hay una serie de métodos bien conocidos para lograr esto tales como,
por ejemplo, como se describe en el documento PCT / GB99 / 03283. Preferentemente, sin embargo, el material se
fabrica mediante moldeo por deslizamiento de una suspension espesa (no espumada), seguido de secado,
incineracion de todo aglutinante, y, finalmente, sinterizacion y densificacion. El material sinterizado puede se puede
triturar después para dar lugar a una materia particulada que tiene microporosidad. La distribucion del tamafio de
particulas deseado se consigue mediante el ajuste de los parametros de triturado y/o tamizado de la materia
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particulada.

En la presente invencion, la carga biomédica puede fluir biomédica y también es micro y / o macroporosa. De nuevo,
esto contrasta con la los materiales de injerto 6éseo de la técnica anterior.

Se pueden infiltrar productos farmacéuticos y / o péptidos bioldgicamente funcionales en los microporos para permitir
la liberacion controlada.

A continuacion, la presente invencion se describira adicionalmente con referencia a los ejemplos siguientes no
limitantes.

Ejemplo 1

Se formé una serie de tamafos de particula de los granulos microporosos mediante molturacion en seco de fosfato
de calco silicatado poroso moldeado a granel. Las particulas se fraccionaron mediante tamizado y se formé una
mezcla que comprende 47,5 % en peso de 40-90 micrémetros, 47,5 % en peso de 490-125 micrometros, 2,5 % en
peso de 125-250 micrémetros y 2,5 % en peso de 250-500 micrometros. A esta mezcla se afiadié 53 % en peso del
sustituto de sangre (63 % de agua desionizada y 37 % de glicerol). La mezcla se coloco en una bomba peristaltica y
la bomba se activd a 20 rpm que liberé la suspension espesa en un modelo de hueso esponjoso vertebral
osteoporotico (Sawbones Europe AB). En condiciones de baja carga, la suspension espesa se liberd a una velocidad
de 1,12 g / s. Como el area local dentro del modelo de hueso esponjoso se cargd con suspension espesa, la
retropresion resultante gener6 fuerzas de compresion dentro de la masa liberada y dentro del tubo de liberacion.
Esto provoco la el “encerramiento” de la suspension espesa y el cese del flujo.

Ejemplo 2

Se formé una serie de tamafios de particula de los granulos microporosos mediante molturacién en seco de fosfato
de calco silicatado poroso moldeado a granel. Las particulas se fraccionaron mediante tamizado y se reservé un
intervalo de tamafos de particula 125-250 micrémetros. Se hizo fluir a estas particulas a través de una canula de 2,7
mm de diametro en condiciones de baja tension (fuerza gravitacional) en un modelo de hueso esponjoso vertebral
osteoporatico (Sawbones Europe AB).

La carga segun la presente invencion encuentra aplicacion en los siguientes procedimientos médicos, que se
proporcionan a modo de ejemplo.

Fusion de intercuerpos

El material del disco se retira con cuidado para preservar la fibrosis anular anterior / posterior y lateral restante. Una
vez que las placas terminales estan expuestas, el espacio del disco puede separarse y, a continuacion, la carga se
introduce en el espacio discal. Una vez cargada, se libera la fuerza de distraccion. La carga de compresion natural
hace que la materia particulada se bloquee/una para proporcionar una carga de soporte de carga estable. La
estructura microporosa de las particulas sirve como union para las proteinas y las células, mientras los espacios
entre las particulas de diferentes tamafios como macroporos para el crecimiento 6seo.

Aumento de tamario del tornillo por el pediculo

Cuando se retira un tornillo debido al aflojamiento / alargamiento, se puede liberar una pequefia cantidad de carga a
través del pediculo. A continuacion se puede insertar un tornillo para empujar hacia un lado las particulas en la carga
y enviarlas a los espacios creados en el hueso por la accién de alargamiento del tornillo anterior que ha fracasado.

Fracturas por compresion vertebral

Cuando un cuerpo vertebral se ha fracturado o debilitado por una enfermedad metastasica o metabdlica, se puede
colocar un instrumento a través del pediculo o extrapedicularmente, y crear un espacio. Después se puede unir un
tubo de liberacioén y la carga se libera en el espacio hasta que vuelven a través del orificio de entrada. Se puede fijar
un pequeiio tapon en el lugar para evitar que se escape la carga.

La carga de acuerdo con la presente invencion también se puede usar para llenar hasta arriba los espacios y
mejorar la fijacion del implante al hueso. Por ejemplo, en la revisién de la cirugia de rodilla y cadera se puede
insertar la carga entre el implante y le hueso para proporcionar un dispositivo de carga para ayudar a la fijacion
primaria y a la estabilidad secundaria. Este tipo de aplicacion también es aplicable a la cirugia de traumatismos para
mejorar la fijacion del tormillo para aumentar la resistencia de desplazamiento.
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REIVINDICACIONES
1. Una carga de sustitucion ésea que comprende una materia particulada ceramica biomédica, donde:

la materia particulada ceramica biomédica tiene la siguiente distribucion de tamarios 40 - 58 % en peso de 40- 90
micrémetros, 40 - 58 % en peso de 90-125 micrometros, 1 - 5 % en peso de 125- 250 micréometrosy 1 -5 % en
peso de 250-500 micrémetros, y puede fluir sin la aplicacién de una tensién de cizalladura o fuerza de
compresion externa o una tension de cizalladura o fuerza de compresion relativamente baja, pero resiste el flujo
o no fluye cuando se somete a una tension de cizalladura o fuerza de compresion mas alta; y

al menos algunas de las particulas en la materia particulada ceramica biomédica tienen una estructura de
superficie microporosa y/o una estructura de subsuperficie microporosa.

2. Una carga de sustitucion ésea de acuerdo con la reivindicacion 1, donde al menos algunas de las particulas en el
particulado ceramico tienen una estructura de superficie microporosa y una estructura de volumen microporosa.

3. Una carga de sustitucion 6sea de acuerdo con la reivindicaciéon 1 o la reivindicacion 2, donde la carga se
proporciona en forma sustancialmente seca sin vehiculo liquido para la materia particulada ceramica.

4. Una carga de sustitucion 6sea de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, donde la materia
particulada esta compuesta por particulas sustancialmente esféricas.

5. Una carga de sustitucion 6sea de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, donde la suspension
particulada ceramica tiene una distribucion del tamario de particula donde al menos el 90 % de las particulas son de
0,05 a 10 mm en diametro circular equivalente.

6. Una carga de sustitucion 6sea de acuerdo con la reivindicacion 5, donde la suspension particulada ceramica tiene
una distribucion del tamafio de particula donde al menos el 90 % de las particulas son de 0,1 a 5 mm en diametro
circular equivalente.

7. Una carga de sustitucion 6sea de acuerdo con la reivindicacion 6, donde la suspension particulada ceramica tiene
una distribucion del tamafio de particula donde al menos el 90 % de las particulas son de 0,1 a 2 mm en diametro
circular equivalente.

8. Una carga de sustitucion 6sea de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, donde la carga
comprende una materia particulada con la siguiente distribucion de los tamafos: 42 - 53 % en peso de 40-90
micrémetros; 42 - 53 % en peso de 90-125 micrometros; 1 - 4 % en peso de 125-250 micrometros; y 1 - 4 % en peso
de 250-500 micrémetros.

9. Una carga de sustitucion 6sea de acuerdo con la reivindicacion 8, donde la carga comprende una materia
particulada con la siguiente distribucion de los tamafios: 45 - 50 % en peso de 40-90 micrometros; 45 - 50 % en peso
de 90-125 micrémetros; 2 - 3 % en peso de 125-250 micrémetros; y 2 - 3 % en peso de 250-500 micrémetros.

10. Una carga de sustitucion ésea de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, donde la materia
particulada ceramica comprende uno o mas de hidroxiapatita, apatita, hidroxiapatita sustituida (por ejemplo, fosfato
de calcio silicatado), apatita sustituida, fosfato tricalcico, alfa o beta polimorfos de los mismos, silicato de calcio,
fosfato tetracalcico, carbonato de calcio, 6xido de calcio, monetita, brushita, pirofosfato de calcio y fosfato
octacalcico.

11. Una carga de sustitucion 6sea de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, donde los
productos farmacéuticos y/o los péptidos biolégicamente funcionales se infiltran en al menos algunos de los
microporos de la materia particulada ceramica.



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones

