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Resumen 
Las afecciones óseas generalmente se encuentran asociadas a infecciones tisulares, 
cáncer, osteoporosis y a la pérdida o debilitamiento de masa ósea por traumatismos, 
con mayor incidencia al paso de los años debido al incremento de las actividades 
causantes de dichas afecciones. El suministro de fármacos a pacientes con trastornos 
óseos suele ser generalmente muy prolongados, utilizando las vías convencionales que 
no siempre garantizan una concentración terapéutica adecuada en el sitio requerido. 
De ahí se deriva que uno de los principales problemas a resolver con respecto a esta 
situación, es la necesidad cada día más creciente de biomateriales para la restauración 
del tejido óseo que permitan la administración efectiva de diferentes tipos de principios 
activos en los sitios de implante, lo cual se lograría de incorporarse el fármaco al 
material de restauración. 
 



En este trabajo se plantea una de las posibles soluciones a este problema, la obtención 
de sistemas de liberación controlada de fármacos (SLCF) a partir de biomateriales para 
la restauración del tejido óseo ya sea combinando polímeros con fosfatos de calcio o 
recubrimientos de estos sobre metales y/o aleaciones. La obra científica expone como 
resultado la obtención de seis formulaciones diferentes, cuatro de ellas basadas en la 
combinación de polímeros hidrofóbicos o hidrofílicos con fosfatos de calcio y otros 
aditivos cuyas propiedades mecánicas avalan su posible aplicación en varias zonas del 
organismo, tanto de bajas como altas cargas mecánicas. Todos los materiales 
obtenidos son capaces de actuar simultáneamente como sistemas de liberación 
controlada de fármacos en el sitio quirúrgico sin perder su funcionalidad biomédica, 
concentrando la acción terapéutica del fármaco en el sitio necesario evitando 
dolorosos, prolongados e invasivos tratamientos post-operatorios. 
 
Además se logran dos recubrimientos de fosfatos de calcio sobre sustratos metálicos 
que actúan como SLCF, lo que abre una expectativa interesante a la hora de preparar 
implantes metálicos, que además del recubrimiento que mejora su bioactividad, es 
capaz de dosificar in situ principios activos controladores de posibles infecciones. 
 
Como conclusiones se puede plantear que la novedad, originalidad e interés científico 
de los materiales preparados así como los resultados alcanzados han sido avalados 
por 12 publicaciones científicas, 7 de ellas arbitradas, 4 indexadas en la Web of 
Sciences y el resto en Scopus, y 5 comunicaciones cortas revisadas de congresos; así 
como por la presentación de 15 trabajos en eventos científicos nacionales e 
internacionales. Además se han defendido con éxito 1 Tesis Doctoral, Propuesta como 
Mejor Tesis defendida en el Tribunal Nacional de Ciencias Químicas, una Maestría en 
Ciencia y Tecnología de Materiales, 5 tesis de grado de Licenciatura en Química y la 
Universidad de La Habana le otorgó uno de sus Premios de Investigaciones del año 
2014. 
 
Comunicación Corta  
Introducción  
Las afecciones óseas generalmente se encuentran asociadas a infecciones tisulares, 
cáncer, osteoporosis y a la pérdida o debilitamiento de masa ósea por traumatismos, 
con mayor incidencia al paso de los años debido al incremento de las actividades 
causantes de dichas afecciones. El incremento de la expectativa de vida es otra causa 
que también contribuye al aumento de la incidencia de las lesiones óseas en pacientes 
mayoritariamente de la tercera edad, en los cuales se ve afectada de manera 
significativa el sistema locomotor. Por otra parte, el suministro de fármacos a pacientes 
con trastornos óseos suele ser generalmente por períodos muy prolongados, utilizando 
las vías convencionales que no siempre garantizan una concentración terapéutica 
adecuada en el sitio requerido, además de ser invasivas, incómodas y poco eficientes 
por el uso abusivo de grandes cantidades de principios activos. De ahí se deriva que 
uno de los principales problemas a resolver con respecto a esta situación, es la 
necesidad cada día más creciente de biomateriales para la restauración del tejido óseo 
que permitan la administración efectiva de diferentes tipos de principios activos en los 



sitios de implante, lo cual se lograría de incorporarse el fármaco al material de 
restauración. 
 
En este trabajo se plantea una de las posibles soluciones a este problema, la obtención 
de sistemas de liberación controlada de fármacos (SLCF) a partir de biomateriales para 
la restauración del tejido óseo ya sea combinando polímeros con fosfatos de calcio o 
recubrimientos de estos sobre metales y/o aleaciones. La obra científica expone como 
resultado la obtención de seis formulaciones diferentes, cuatro de ellas basadas en la 
combinación de polímeros hidrofóbicos o hidrofílicos con fosfatos de calcio y otros 
aditivos cuyas propiedades mecánicas avalan su posible aplicación en varias zonas del 
organismo, tanto de bajas como altas cargas mecánicas. Todos los materiales 
obtenidos son capaces de actuar simultáneamente como sistemas de liberación 
controlada de fármacos en el sitio quirúrgico sin perder su funcionalidad biomédica, 
concentrando la acción terapéutica del fármaco en el sitio necesario evitando 
dolorosos, prolongados e invasivos tratamientos post-operatorios. Además se logran 
dos recubrimientos de fosfatos de calcio sobre sustratos metálicos que actúan como 
SLCF, lo que abre una expectativa interesante a la hora de preparar implantes 
metálicos, que además del recubrimiento que mejora su bioactividad, es capaz de 
dosificar in situ principios activos controladores de posibles infecciones1.  
 
Originalidad, Novedad y Principales Aportes Científicos  
Los materiales preparados abarcan formulaciones similares a las empleadas en 
estomatología como obturantes dentales2-5, ortopedia como cementos para la fijación 
de prótesis de cadera1,6,7, la fabricación de placas y tornillos biodegradables para las 
fijaciones de dispositivos osteointegradores7-11 y el diseño de implantes metálicos y 
prótesis articulares de cadera y rodilla1,12-14. 
 
Matriz B1  
Diseñada partiendo de la metodología de dos pastas utilizada en la preparación de los 
obturantes comerciales se prepararon nueve formulaciones de un composite 
empleando dimetacrilato de tetraetilenglicol (DMTEEG) y metacrilato de 2-hidroxietilo 
(HEMA), relleno con hidroxiapatita (HAp) sintética. En seis de las nueve formulaciones 
se superó el límite mínimo según las normas internacionales que deben cumplir los 
materiales para su uso (70 MPa), alcanzando valores significativos por encima de 150 
MPa2. La incorporación del HEMA incrementa las características hidrofílicas del 
material potenciando su empleo como SLCF. Las propiedades mecánicas tienen una 
relación inversamente proporcional con la cantidad de monómero hidrófílico, además 
de que la incorporación del fármaco, debido a su humectabilidad, disminuye 
sinérgicamente casi el doble, la resistencia a la compresión (RC) sobre todo cuando la 
concentración de HEMA es alta3. La liberación controlada de cefuroxima sódica 
alcanzó al final del estudio (15 días) entre un 15 y un 20 % del total. Se observa la 
marcada influencia del HEMA y además de la HAp, las muestras con menor contenido 
liberan más, resultado esperable pues el fármaco difunde mejor a partir de una 
penetración de fluidos más eficiente. El contenido de iniciador tiene un efecto 
interferente en la cantidad máxima de fármaco liberada, debido a que mayor cantidad 
aumenta la cinética de polimerización y por tanto, el peso molecular del copolímero lo 



cual hace la matriz más densa e impide el proceso de liberación. Los mecanismos que 
gobiernan el proceso son la difusión y una mezcla de disolución con migración1,7. 
 
Matriz B2  
La matriz B2 se preparó a partir de las formulaciones de cementos óseos acrílicos de 
polimetacrilato de metilo (PMMA) utilizando un copolímero de PMMA con ácido acrílico 
(AA) y como rellenos HAp y ß-fosfato tricálcico. En este caso, se realizó un estudio 
silanizando el relleno (tratamiento superficial de la hidroxiapatita con grupos silanoles) 
para mejorar el embebimiento del relleno con la matriz polimérica. La inclusión de AA 
provocó la disminución de la RC a niveles por debajo de lo permisible según las 
normas internacionales1,7,15. La silanización de la HAp tiene un efecto sinérgico pues 
incrementa de manera significativa tanto la RC como el módulo de elasticidad en las 
tres formulaciones estudiadas, las cuales superan los 70 MPa1,15. Además se 
obtuvieron mejores propiedades mecánicas con la HAp que con el ß-TCP. El estudio de 
liberación fue realizado con cefazolina y ceftriaxona, encontrándose una fuerte 
dependencia de la solubilidad del fármaco. Los niveles terapéuticos resultaron 
satisfactorios y se alcanzó a liberar más de un 70 % de cefazolina, independientemente 
del relleno, aunque en ambos casos, con HAp se libera más cantidad que con ß-TCP. 
La liberación máxima de ceftriaxona, alcanza el 40 % en el mismo período de tiempo, 
siete días. Los mecanismos que gobiernan el proceso son la difusión y una mezcla de 
disolución con migración1,7.  
 
Matriz L1  
Fue preparada a partir de copolímeros hidrofílicos (acrilamida, AAm y HEMA) los 
cuales se rellenaron con HAp y fueron estabilizados con alginato de sodio (SAG) para 
evitar la precipitación del relleno. Sus propiedades mecánicas, resistencia a la 
compresión diametral (DTS) en este caso, oscilaron entre 500 y 1100 kPa, lo cual limita 
sus aplicaciones a sistemas de liberación controlada biodegradables, capaces de 
desaparecer después de haber cumplido su función1,7,11.  
 
Su cinética de cesión del fármaco resulta muy rápida alcanzando entre 50 y 80 % en 
apenas seis horas. El fármaco empleado fue cefazolina sódica cuya solubilidad influye 
de manera sinérgica junto a la hidrofilicidad de la matriz. En este proceso, la liberación 
es gobernada exclusivamente por la difusión1,7. 
 
Matriz L2  
Al igual que el caso anterior, fueron empleados copolímeros hidrofílicos, en este caso el 
AAm y metacrilato de 2,3-epoxipropilo (EPMA) con el mismo relleno, HAp y SAG como 
estabilizante. En este caso, la DTS alcanzó un intervalo de valores entre 20 y 90 kPa, 
casi dos órdenes menores que las matrices L11,7-9. Esta disminución drástica con 
respecto a un material similar como L1 está claramente indicada por el cambio de 
monómero, ya que el EPMA tiene tres puntos de hidrofilicidad con respecto a la AAm 
que solo tiene dos9,16. 
 
El estudio de liberación involucraba la cefazolina sódica y en este caso de manera 
coincidente con la disminución de la DTS, se incrementó el rango de valores que 



alcanzó la cesión del fármaco hasta el 93 % en periodo similar de seis horas, con la 
difusión dirigiendo de forma exclusiva el proceso de liberación1,9. 
 
Matriz M1  
Estas matrices metálicas fueron preparadas a partir de recubrimientos de hidroxiapatita 
obtenidos por un novedoso método vía sol-gel sobre sustratos de aleación Ti6Al4V con 
potenciales aplicaciones en la fabricación de prótesis e implantes. Las matrices fueron 
cargadas con soluciones de sulfato de gentamicina de diferentes concentraciones en 
soluciones en reposo o bajo agitación1,13,14. 
 
Los perfiles de liberación, suavemente modulados indican que al final del estudio (6 
horas) todavía queda fármaco por liberar. Se alcanzó entre un 20 y un 55 % en 
dependencia de la concentración inicial de fármaco y la forma de cargarlo en la 
matriz13. 
 
Matriz M2  
Los materiales fueron preparados con depósitos de fosfato octacálcico (OCP) por el 
método biomimético sobre sustratos de titanio químicamente puro de grado III. La 
forma de precipitación del OCP en forma de láminas entrecruzadas potencia la 
absorción de fármacos y consecuentemente la posible cesión del principio activo. En 
este caso las matrices fueron dopadas con cefazolina y cefalexina sin agitación1,7,12. La 
liberación total fue del 50 al 60 % dependiendo del tipo de fármaco empleado. Se 
utilizaron criterios bayesianos de selección de modelos para determinar los posibles 
mecanismos de liberación, con la difusión como mecanismo gobernante de la 
liberación.  
 
Conclusiones  
Como conclusiones se puede plantear que la novedad, originalidad e interés científico 
de los materiales preparados así como los resultados alcanzados han sido avalados 
por 12 publicaciones científicas, 7 de ellas arbitradas, 4 indexadas en la Web of 
Sciences y el resto en Scopus, y 5 comunicaciones cortas de congresos; así como por 
la presentación de 15 trabajos en eventos científicos nacionales e internacionales. 
Además se han defendido con éxito 1 Tesis Doctoral, Propuesta para Mejor Tesis 
defendida en el Tribunal de Ciencias Químicas, una Maestría en Ciencia y Tecnología 
de Materiales, 5 tesis de grado de Licenciatura en Química y la Universidad de La 
Habana le otorgó uno de sus Premios de Investigaciones del año 2014.  
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