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RESUMEN. La infeccién 6sea y de los implantes son
un verdadero problema en traumatologia y ortopedia. La
formacion de biofilm, asi como patégenos multirresisten-
tes a antibidticos hacen que combatirlas sea un dificil reto
con las herramientas que hoy tenemos. Con el objetivo de
conocer el estado actual de la nanotecnologia, aplicada a la
transportacion de antibidticos en traumatologia y ortopedia
y su proyeccion a futuro, realizamos una revision bibliogra-
fica en Junio de 2019. Si bien falta mucho desarrollo del
tema y trabajos sobre humanos, los estudios experimentales
muestran que la nanotecnologia aplicada a la transportacion
de antibidticos promete ser un arma importante en el trata-
miento de las infecciones 6seas a futuro.
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Introduccion

La infeccion dsea es una de las complicaciones mas fre-
cuentes y temidas dentro de la traumatologia y ortopedia.
Algunos de los factores que explican este hecho son: el au-
mento de los procedimientos quirdrgicos, pacientes con te-
rrenos predisponentes, mayor frecuencia de lesiones graves
de alta energia cinética y mejores técnicas de preservacion
del miembro grave, lo que genera mayores desafios.

Desde el punto de vista socioeconémico, representa un
grave problema en salud, ya que aumenta la morbimorta-
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the aim of knowing the current state of nanotechnology
applied to the transport of antibiotics in traumatology
and orthopedics, and their projection in the future. We
conducted a bibliographic review in June 2019. While much
development of the topic and work on humans is lacking,
experimental studies show that nanotechnology applied to
antibiotic transport promises to be an important weapon in
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lidad, necesidad de mdltiples procedimientos quirtrgicos,
dias de hospitalizacion y ausentismo laboral.

La infeccion 6sea constituye un verdadero reto terapéu-
tico debido a dos causas fundamentales: el hueso biolégica-
mente presenta mala capacidad para combatir la infeccion y
los implantes son recubiertos por un biofilm bacteriano que
impide la penetracion antibidtica. La aparicion de gérmenes
multirresistentes ensombrece alin mas la situacion.

En la actualidad, para el tratamiento de infecciones dseas
agudas o crénicas disponemos de un arsenal terapéutico
que abarca antibioticoterapia sistémica y local, limpiezas
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quirdrgicas, retiro de implantes contaminados, cirugias re-
constructivas, colocacion de cemento 6seo con antibi6ticos
como espaciadores. Las drogas sistémicas sufren biotrans-
formaciones y pérdidas cuantitativas importantes antes de
alcanzar el 6rgano diana. En los casos de infeccidn dsea
donde existe un entorno de poca vascularizacion, la droga
muchas veces no logra llegar a concentraciones adecuadas
para ser efectivas.! Por lo tanto, los sistemas de distribucion
local de antibidtico cumplen un rol fundamental en este tipo
de infecciones.

En las dltimas décadas, la multirresistencia antibidtica
por parte de los agentes patdgenos ha creado la necesidad
de nuevos métodos para combatirlos. Dentro de éstos, la
nanotecnologia aparece como un campo muy prometedor.
La nanociencia existe a partir de la creacidon de la fisica
cuéntica, donde se conoci6 el nucleo de los electrones
y los fotones. La idea de utilizar estructuras atémicas
construyendo atomos sobre atomos comenzé con el Dr.
Richard Feynman en el afio 1952, cuando anticip6 con-
ceptos que hoy son realidad en las actividades nanotec-
nolégicas.?

La nanotecnologia es el estudio y fabricacion de estruc-
turas comprendidas entre los 1 a 100 nm de dimensidn.
Dado que los sistemas bioldgicos operan a nano escala, en
la medicina ha crecido el interés por esta rama de la tecno-
logia por el potencial que podria tener; los nanomateriales
son buenos para la transportacion de drogas y biomoléculas,
ya que mejora su farmacodinamia y farmacocinética. Las
principales ventajas tedricas de la nanotecnologia aplicada a
la transportacion de antibidticos son: liberacion controlada
y sostenida del farmaco en la zona diana, aumentando la
eficacia terapéutica del fArmaco, minimizando el efecto se-
cundario sistémico y disminuyendo la frecuencia de admi-
nistracion. El farmaco puede ser incorporado en el sistema
sin reacciones quimicas, preservandolo y promoviendo el
aumento de la biodisponibilidad en un sitio especifico en la
proporcién adecuada durante un periodo prolongado.® Con
el objetivo de conocer el estado actual de la nanotecnologia
aplicada a la transportacidn de antibiéticos en traumatologia
y ortopedia y su proyeccion a futuro se desarroll6 la presen-
te revision.

Material y métodos

En el mes de Junio 2019 se realiz6 la bisqueda bibliogra-
fica sistematizada en el buscador PubMed, utilizando como
términos MeSH «nanotechnology» AND «antibiotics», y
aplicando los siguientes filtros: fecha (altimos cinco afos),
idioma (inglés o espaiiol), encontrandose 260 articulos. Se
eligieron estos términos por ser amplios y asi abarcar la ma-
yor cantidad de articulos posible.

Criterios de inclusion: nanotecnologia para la transpor-
tacion de antibidticos aplicada directamente a la ortopedia y
traumatologia.

Criterios de exclusién: no aplicado directamente a orto-
pedia y traumatologia.
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Primero se realiza una seleccidn inicial por titulo y resu-
men y luego una seleccion final tras leer el articulo. Se agre-
garan estudios que no surjan directamente de la bisqueda
pero que cumplan con los criterios de inclusion.

Destacamos que la revision fue realizada por dos obser-
vadores diferentes llegando a los mismos resultados.

Resultados

De nuestra basqueda bibliogréafica, se desprende que
en los ultimos 20 afios existe un interés creciente por la
nanotecnologia aplicada a la medicina. A partir del afio
2000, comienzan a aparecer las primeras publicaciones
al respecto, creciendo exponencialmente hasta llegar al
2011 donde encuentra un pico de 3,484, para luego sos-
tenerse promediando los 2,500 articulos por afio. Sin em-
bargo, aln son pocos los trabajos que estan enfocados
directamente a la ortopedia y traumatologia. En este te-
rreno, la breve literatura apunta hacia dos destinos: im-
plantes con actividad antibacteriana y cementos con an-
tibidticos.

De los 260 articulos que surgieron de la busqueda, por
lectura del titulo y resumen se descartaron 244, quedan-
do seleccionados 16. Luego de leer el articulo completo
se descartaron 11, quedando cinco articulos. Ademas, se
agregaron tres articulos que surgieron por fuera de la bus-
queda, por lo que finalmente obtuvimos ocho. De éstos,
cuatro son estudios tipo revision bibliografica y cuatro ex-
perimentales.

De los cuatro estudios experimentales, tres hablan sobre
nanotecnologia y antibidticos aplicado a implantes y uno
aplicado a cemento 6seo.

Kose y colaboradores publicaron en 2015 un estudio
experimental in vivo, en el cual plantean como hipotesis
que los clavos intramedulares recubiertos con polvo de
nanoparticulas cargadas con antibidtico pueden prevenir
la infeccidn bacteriana en comparacidn con los clavos sin
recubrimiento.

Utilizan 33 conejos, los dividen en tres grupos de 11. Grupo
1, coloca un implante sin recubrimiento. Grupo 2, implante re-
cubierto con hidroxiapatita, Grupo 3, implante recubierto con
polvo de nanocerdmicas de fosfato de calcio cargado con iones
de plata. Se procede a abrir el fémur del conejo, se inocula con
cepas de SAMR en una misma dosis y se realiza el enclavijado.
El conejo se sigue por 10 semanas, para luego provocarle la
muerte y estudiar la histopatologia de ese canal femoral.

El grupo 3 mostré un significativo menor crecimiento
bacteriano respecto a los otros grupos. A su vez, no se ob-
servo inflamacion celular ni granuloma de cuerpo extrafio
alrededor del implante, ni ningln efecto toxico de la plata
sobre los osteoblastos.

Concluyen que implante recubierto con polvo de nano-
ceramicas de fosfato de calcio cargado con iones de plata es
bueno para prevenir la infeccién bacteriana.*

Zeng y su equipo publicaron en 2019 un trabajo expe-
rimental in vitro y ex vivo sobre un implante de titanio cu-
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bierto por polimero poli (dl-lactic-co-glycolic acid) (PLGA)
cargado con nanoparticulas de plata al 1 y 2%. Forman tres
grupos de implantes de titanio: 1 sin recubrimiento, 2 recu-
bierto con polimero cargado de nanoparticulas de plata al
1% y 3 con polimero cargado al 2%. Se inoculan con co-
lonias de SAMR y Pseudomonas aeruginosa 10 5 CFU. El
resultado muestra que el grupo 3, con implantes recubiertos
al 2%, impidio significativamente la colonizacion como la
formacion de biofilm respecto a los otros dos grupos a las
24 horas. Mostré un patron liberador controlado, intenso los
primeros cuatro dias, descenso hasta el décimo dia, meseta
baja pero constante. El estudio ex vivo, sobre tibia de rata,
confirmo la capacidad antibacteriana, no se observaron c¢é-
lulas antinflamatorias ni nanoparticulas de plata libres, con-
firmando no tener problemas de citotoxicidad.®

Van Hengel y colaboradores realizan otro estudio ex-
perimental, utilizando implantes de titanio a los que pri-
mero someten a un proceso de fusidn selectiva con laser,
cuya finalidad es crear microporos de entre 100 y 500 nm
en la superficie del implante y asi aumentar su superficie
de contacto. Luego es recubierto de glicofosfato y ace-
tato de calcio cargados con nano particulas de plata. Lo
exponen a inoculacion con cepas de SAMR para valorar
su accién antimicrobiana y lo comparan con implante no
poroso recubiertos con plata e implantes porosos sin re-
cubrimiento.

En In vitro se destaca que ambos presentaron una libera-
cion intensa los primeros cuatro dias, disminuyendo hacia el
décimo dia donde presenta una meseta liberando plata hasta
el dia 28.

Respecto al biofilm, los implantes no recubiertos mostra-
ban adhesion bacteriana a las 24 horas.

Los implantes cubiertos mostraban minima adhesion
bacteriana a las 24 horas y situacion sin cambio a las 48
horas, sin presencia de biofilm. Destacandose que los im-
plantes porosos mostraron una liberacién de plata 4.35 ve-
ces superior al implante no poroso, logrando una respuesta
antibacteriana mas eficiente.

En el estudio ex vivo, mostraron las mismas condiciones
antibacterianas, aportando que no presenta signos de cito-
toxicidad.®

Shen y su grupo emplean distintos tipos de nanoparti-
culas (hidroxiapatita, nanotubos de carbono y silice meso-
poroso) para servir de vehiculizadores de antibiético en el
polimetilmetacrilato (PMMA). Mediante estudios in vitro,
analizan tres aspectos fundamentales de cada una de ellas:
curva de liberacidn del antibiotico, citotoxicidad y propie-
dades mecénicas del cemento.

Concluyen que las nanoparticulas de silice mesoporoso
(MSN) en concentraciones de entre 6 'y 12% lograron libe-
rar a los 60 dias 60% del antibidtico total en forma sosteni-
da, sin alterar las propiedades mecanicas del PMMA vy sin
provocar citotoxicidad.”

De estos cuatro trabajos experimentales, tres utilizan
nanobiocerdmicas como vehiculizadores de antibiotico,
mientras que uno emplea polimero. En todos los casos
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se observd una diferencia significativa a favor del uso
de nanotecnologia en comparacidon con métodos que no
cuentan con ella.

Discusion

En traumatologia y ortopedia, la infeccion 6sea consti-
tuye un problema grave y frecuente. En general se produce
luego de cirugias donde se colocan implantes, como artro-
plastias o material de osteosintesis, lo que torna mas com-
plejo el proceso infeccioso.

Un implante puede definirse como un cuerpo extrafio
biocompatible. Luego de ser colocado en el organismo, que-
da expuesto a fluidos corporales y rapidamente su superficie
se modifica por la absorcion de moléculas del huésped (al-
bamina, lipidos, moléculas de la matriz extracelular, entre
otras), creandose una fina capa que lo recubre denominada
superficie condicionada. Esta facilita la adhesion bacteriana
y en consecuencia la creacion del biofilm.®

Biofilm se define como una comunidad sésil derivada de
microbios, caracterizada por células que estan unidas irrever-
siblemente a un sustrato o entre si, embebidas en una ma-
triz de sustancias poliméricas extracelulares (EPS) que ellos
mismos han producido y presentan un fenotipo alterado con
respecto a la tasa de crecimiento y la transcripcion génica.’

El biofilm exhibe un microentorno quimico alterado que
bloquea la penetracidn de antibidticos y células inmunes del
huésped, otorgando a las bacterias mayor resistencia. Estu-
dios marcan que aumenta la resistencia bacteriana y dismi-
nuye la sensibilidad antibiotica entre 500 y 5,000 veces.*

La formacion del biofilm se produce en tres fases bien
establecidas: fase inicial de adhesion, fase de maduracion
y fase de dispersion. La fase de adhesidn implica una
unién primaria de células libres a una superficie condicio-
nada, por interacciones débiles y reversibles de largo al-
cance. Estas uniones débiles luego se estabilizan mediante
interacciones moleculares de corto alcance y mas especi-
ficas entre las estructuras de la superficie bacteriana y las
moléculas huésped.

La etapa de maduracion es consecuencia de la produc-
cion de sustancias poliméricas extracelulares, que consti-
tuye una gran proporcion de la biomasa del biofilm y des-
empefia un papel importante en el establecimiento de su
fenotipo alterado.

La fase de dispersion implica el desprendimiento de gru-
pos de células o células individuales, colonizando sitios cir-
cundantes.*

Los estudios in vitro muestran que el biofilm ya comien-
za a formarse en las primeras horas luego de la inoculacion
de la bacteria.*

Sin embargo, estos experimentos no tienen en cuenta la
complejidad del entorno del huésped y su sistema inmuno-
I6gico. En este contexto, hay estudios que muestran que el
biofilm se hace evidente luego de las primeras dos semanas
y no alcanza la maduracion hasta las seis semanas, teniendo
alguna variacion segln el germen.*®
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Dada la excelente compatibilidad tisular que presenta el
PMMAy la rapidez con la que alcanza estabilidad mecani-
ca, el cemento dseo de PMMA ha sido extensamente utiliza-
do por afios en la ortopedia y traumatologia, tanto en artro-
plastias como método de fijacion de los implantes o como
espaciador en el contexto de infecciones dseas.

Como estrategia para reducir el riesgo de infeccion o
combatirla cuando ya esta establecida, surgieron los cemen-
tos cargados con antibidticos. La gentamicina es uno de los
mas utilizados por ser de amplio espectro, excelente solubi-
lidad al agua y resistencia térmica.

Sin embargo, es bien sabido que el antibidtico solo se
libera a nivel del cemento de superficie, por lo que en su
mayor parte (hasta 90%) queda atrapado dentro del cemen-
to. Ademas la liberacién de antibidtico es muy intensa en
las primeras horas, pero luego cae de manera precipitada
con el pasar de los dias, siendo casi nula luego de los pri-
meros 30 dias.*

En este sentido, es deseable contar con un cemento capaz
de mantener su funcion antibidtica sostenida en el tiempo.
La nanotecnologia y en particular las nanobiocerdmicas
muestran un gran potencial en este aspecto.

Las bioceramicas comprenden materiales ceramicos uti-
lizados para el reemplazo y la reconstruccion de tejidos du-
ros dafiados. Como caracteristicas generales, se destaca que
son biodegradables, no téxicas y pueden ser cargadas con
antibioticos sin alterar su funcion.

Madhumathi y colaboradores en 2016 realizan una revi-
sion especifica al respecto, encontrando que las nanobiocera-
micas destinadas a vehiculizacion de drogas mas estudiadas
son: fosfato de calcio en fase de hidroxiapatita, silice, titania
y bioglass.”® Estas pueden ser empleadas de tres maneras:
como nanoparticulas, nanorrevestimiento o nanoandamios.

Las nanoparticulas son excelentes como vehiculizadores
de antibiotico, se destacan por presentar un area de superficie
extensa, logrando cargar grandes cantidades de droga, au-
mentar su vida media y mejorar su solubilidad.'® En forma de
nanorrevestimiento (nanocoating) brindan una mejoria en la
bioactividad de la superficie de los implantes.” En forma de
nanoandamios (nanoscaffolds) ademas sirven como soporte
estructural para rellenar defectos.*®

Al Thaher y su equipo en 2017 realizan una revision so-
bre la utilizacion de nanotecnologia como vehiculizador de
antibioticos aplicados a cemento 6seos donde destaca fun-
damentalmente el trabajo de Shen y colaboradores comenta-
do previamente, el cual evidencia que las nanoparticulas de
silice mesoporosa son las que mejor resultado muestran.*®

La bibliografia apunta a que en la lucha contra las infec-
ciones Oseas y de los implantes, la antibioticoterapia local
a altas dosis y sostenida en el tiempo por al menos de dos
a seis semanas es un elemento fundamental. A la hora de
aplicar la nanotecnologia para lograr este cometido, los me-
canismos que se han utilizado hasta ahora son los propios
implantes y el cemento dseo con antibidtico. Destacamos
los trabajos de Kose y colaboradores y Shen y su grupo ya
que ambos cumplen con esa premisa.
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Conclusiones

La infeccion 6sea y de los implantes son un problema
en traumatologia y ortopedia. La formacion de biofilm asi
como patégenos multirresistentes a antibidticos hacen que
combatirlas sea un dificil reto con las herramientas que hoy
tenemos.

La nanotecnologia aplicada a la transportacion de anti-
biéticos promete ser un arma fundamental. De manera teo-
rica, presenta grandes ventajas relacionadas con la farma-
cocinética y farmacodinadmica que logran por operar en la
misma escala que los sistemas bioldgicos.

En lo que a la infeccion oOsea se refiere, las bioceramicas
a nanoescala se proyectan como pilares fundamentales para
la transportacion de antibidticos.

Ya existen algunos trabajos tanto in vitro como en ani-
males, que muestran sus virtudes a la hora de combatir
la infeccion 6sea y el biofilm, a través de cemento dseo
con antibiotico, logrando una liberacion mucho mas efi-
ciente y prolongada en el tiempo. Asi como a través de
implantes recubiertos por nanoparticulas cargadas con
plata, disminuyendo significativamente la inoculacion
bacteriana.

Se necesitan mas estudios para poder aplicar esta nueva
tecnologia en humanos, por lo tanto, consideramos de gran
importancia fomentar la investigacion en este terreno, con
el deseo de que la nanotecnologia como vehiculizador de
antibioticos en ortopedia y traumatologia deje de ser una
promesa, para convertirse en una realidad que brinde impor-
tantes soluciones en el futuro cercano.
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