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RESUMEN

Introduccion: los cementos dseos acrilicos como portadores de farmacos
representan hoy dia una solucién en la terapia local de infecciones musculo-
esqueletales profundas. Sin embargo, en la actualidad no existe aun una definicién
clara de cuales son las mejores alternativas de antibidticos a combinar con los
cementos y las diferencias que existen entre ellos en cuanto a sus perfiles de
liberacidn.

Objetivo: estudiar la liberacién a largo plazo (tres meses) de diferentes principios
activos con accién antibacterial desde matrices acrilicas: Ciprofloxacina, Cefalexina,
Ceftriaxona, Meropenem, Cefazolina y Ceftazidima.

Métodos: se utilizd la espectroscopia Ultravioleta-Visible para el seguimiento de la
liberacién de los farmacos, los que se combinaron con el cemento en dosis de 1,25 g
por estuche de 40 g de cemento. Intervalo de concentraciones que es recomendado
(1-2 g) para la fijacién de proétesis cuando ocurren recambios protésicos por
antecedentes de infeccion.

Resultados: los resultados revelaron que en todos los casos a los 90 dias (tres
meses) la liberacidon se mantiene y no supera la cantidad del 20 % del farmaco total
contenido en las matrices. Los perfiles de liberacion indican que la liberacidon puede
continuar en tiempos mayores. Ceftazidima y Cefazolina liberan rapido en las
primeras horas; Ceftriaxona posee una velocidad de liberacién intermedia, mientras
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Meropenem, Ciprofloxacina y Cefalexina poseen una cinética mas lenta en
comparacion con el resto de las formulaciones ensayadas. En las primeras 24 horas se
detecta elevadas concentraciones de los farmacos que oscilan entre los 100 y 500
mg/mL lo que supera las Concentraciones Inhibitorias Minimas reportadas de algunos
farmacos para gérmenes frecuentes en protesis sépticas mientras que al séptimo dia
liberan solo alrededor de 10 mg/mL para todas las muestras. A largo plazo, la
liberacion se mantiene en concentraciones mucho mas bajas.

Conclusiones: se evaluaron los perfiles de liberacidén de diferentes farmacos y se
proponen nuevas combinaciones de ellos.

Palabras clave: cementos éseos acrilicos con antibiodtico; antibioticos; liberacién.

ABSTRACT

Introduction: Drug carrying acrylic bone cements are currently used for the local
treatment of deep muskuloskeletal infection. However, a clear definition has not been
achieved about which are the best antibiotics to combine with the cements and what
differences may be found between their release profiles.

Objective: Study the long-term release (three months) from acrylic matrices of
different active principles with antibacterial action: ciprofloxacin, cefalexin,
ceftriaxone, meropenem, cefazolin and ceftazidime.

Methods: Drug release follow-up was based on ultraviolet-visible spectroscopy. The
drugs were combined with the cement at doses of 1.25 g per 40 g cement bag. This
concentration interval (1-2 g) is recommended for prosthesis fixation when
replacement is performed due to infection antecedents.

Results: Results revealed that in all cases release is sustained at 90 days (three
months) and does not exceed 20 % of the total drug contained in the matrices.
Release profiles indicate that release may go on for longer periods. Ceftazidime and
cefazolin are released faster in the first hours; ceftriaxone has a medium release rate;
and meropenem, ciprofloxacin and cefalexin have a slower kinetics than the other
formulations assayed. High drug concentrations ranging between 100 and 500 g/ml
are detected during the first 24 hours, exceeding the Minimum Inhibitory
Concentrations reported for some drugs used to combat germs commonly found in
septic prostheses, whereas by the seventh day only about 10 g/ml are released in all
samples. Long-term release remains at much lower concentrations.

Conclusions: An evaluation was conducted of the release profiles of several drugs
and a proposal is presented for new combinations thereof.

Key words: acrylic antibiotic-loaded bone cements; antibiotics; release.

INTRODUCCION

Los cementos dseos acrilicos formulados a base de poli(metacrilato de metilo) (PMMA)
son materiales que se han utilizado en cirugia ortopédica para la fijacidon de protesis
de cadera desde la década de los 60's con una durabilidad promedio reportada que
alcanza mas del 70 % luego de 25 afnos.! Los cementos acrilicos se pueden emplear
sin farmacos o combinados con principios activos en bajas dosis para la prevencién de
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procesos sépticos en la fijacién primaria de implantes y también en la reimplantacién
protésica. Ademas, se utilizan en la terapia local cuando se detectan procesos
infecciosos musculo-esqueletales profundos para lo cual se emplean como dispositivos
temporales como los Rosarios de Perlas o los Espaciadores Articulares en los que se
combinan con altas dosis de antibiético.?

Las razones de estas aplicaciones se deben a que el tejido 6seo es un tejido poco
vascularizado y cuando se manifiestan procesos infecciosos después de una
implantacién protésica, fracturas éseas abiertas u osteomielitis, la terapia sistémica
con antibidticos resulta insuficiente para el control del cuadro séptico. Debido a ello, el
empleo adicional de la terapia in situ con cementos cargados con agentes
antimicrobianos se convierte en una necesidad que permite garantizar
concentraciones terapéuticas en el sitio de accién de 7 a 10 veces superiores a las
conseguidas con la administracidon parenteral® sin riesgos de toxicidad nefrotdxica,
ototdxica o complicaciones alérgicas.*>

Tanto los cementos para fijacion de protesis como los Rosarios de Perlas o los
Espaciadores Protésicos hechos de cementos acrilicos cargados con antibidticos
(ALBC, por sus siglas en Inglés) pueden ser prefabricados o preparados con el
farmaco directamente de forma manual en el salon quirdrgico donde se les adicionan
dosis significativas de antibioticos. La eleccién del tipo de antibidtico y qué dosis
emplear ha sido un tema recurrente en la literatura y del cual aun no hay cantidades
definidas,®” reportandose dosis tan altas como 12 g de antibidtico por estuche de 40 g
de cemento. La tabla 1 indica concentraciones orientativas del farmaco segun la
aplicacion del cemento.

Tabla 1. Cementos dseos cargados con antibidticos (ALBC)2

Proceder Cosis de
Farmaco
{por estuche
de 40 g de
cemento)
Fijacion primaria 0,5-1,0 g
. de prétesis
Profilaxis — —
Fijacion de protesis 1,0-2,0g

Bajas Dosis
(Baj ) secundaria en la

Reimplantacion

Rosarios de Perlas =3,6 g
Tratamiento o Espaciadores
de Infecciones | Articulares en la
(Altas Dosis) Revision Protésica

en 2 ¢ 3 fases

A la fecha, el antibidtico mas utilizado es la Gentamicina &°y se ha reportado el uso
de Vancomicina, Tobramicina, Cefalosporinas, Clindamicina, Ticarcillina,
Ciprofloxacina, Amikacina, Meropenem, Imipenem-Cilastina, Daptomicina, Plata y
otros.1%-14 E| incremento de la resistencia bacterial a los antibidticos comunes y de
manera especial a la Gentamicina, ha potenciado la necesidad de evaluar farmacos
alternativos. Hoy dia, se investiga la combinacidon de cementos con antibidticos con
amplio espectro de accion debido a la diversidad o multiplicidad de gérmenes
contaminantes de las proétesis sépticas, también antibidticos de Ultima generacién o
incluso combinacidon de antibidticos para ampliar el espectro y el tiempo de accién.?1>
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Las posibilidades son diversas, la dosis ideal alin esta en discusion, asi como, la
influencia en las propiedades finales de los cementos.

En este trabajo se estudian cementos 6seos con principios activos que poseen
diferentes mecanismos de accidn terapéutica, como: Ciprofloxacina, Cefalexina,
Ceftriaxona, Meropenem, Cefazolina y Ceftazidima y se analiza la liberaciéon en medio
acuoso a largo plazo desde el cemento por espectroscopia Ultravioleta-Visible (UV-
Vis). Se utilizdé una dosis de 1,25 g/40 g de Parte Sélida de cemento las cuales serian
apropiadas para la fijacién secundaria de prétesis en casos clinicos con antecedentes
de sepsis y donde se requiere de un compromiso entre la liberacién del farmaco vy las
propiedades mecanicas.

METODOS
PREPARACIC')N DE LOS CEMENTOS OSEOS

Se preparo la parte liquida del cemento con reactivos Aldrich: metacrilato de metilo
(MMA, 97,3 % v/v), N,N dimetil-p-toluidina (DMpT, 2,7 % v/v) y 80 ppm de
Hidroquinona (Hq); mientras que para la parte sdlida se utilizaron perlas de PMMA B-
866 con perdxido de benzoilo de la firma Bonar Polymer Ltd. (86,875 % m/m),
Sulfato de Bario (10 % m/m) y 3,125 % de farmaco (1,25 g por estuche de 40 g de
parte solida de cemento). Se prepararon muestras cilindricas de 6 mm de didmetro
(@) por 12 mm de altura (h) mezclando 0,5 g de parte sdlida y 250 mL de parte
liguida a temperatura ambiente. Se colocd la pasta en moldes de vidrio con las
dimensiones apropiadas y se dejaron fraguar por 15 min para después extraerlas.

ESTUDIO DE LIBERACION ULTRAVIOLETA-VISIBLE (UV-VIS)

Para cada uno de los farmacos en estudio se determind los maximos de absorcidon en
medio acuoso utilizando un equipo Cintra 10e de procedencia australiana y se hicieron
curvas de calibracion a partir de diluciones de una solucién madre de concentracion
6,25 mg/mL.

Probetas de cada composicion de ALBC y de cemento sin farmaco (por triplicado) se
colocaron en tubos de ensayo con 2,5 mL de agua destilada y mantenidas a 37 £ 0,1 °C
en un bafo termostatado (BioBlock) por 90 dias. La cinética de liberacion de los farmacos
se siguido mediante lecturas de la absorbancia UV-Vis a las longitudes de onda
determinadas previamente a diferentes intervalos de tiempo en los que se extraia toda la
solucién y se reponia con 2,5 mL de agua destilada fresca. Se interpolaron los valores de
absorbancia en las curvas de calibracidon realizadas, se calculd la concentracion liberada
de farmaco en cada periodo y considerando el volumen de elucion se obtuvieron los datos
de masa acumulada de farmaco (Ma) en el tiempo. Se llevé a cabo la comparacién
estadistica de las liberaciones de cada farmaco a diferentes intervalos de tiempo a través
de la Prueba de Mdltiples Rangos con 95 % de confianza y empleando el software
Statgraphics Centurion XVI.II

RESULTADOS

Entre los requisitos que deben satisfacer los antibidticos para que puedan ser
utilizados en formulaciones de ALBC destacan, desde el punto de vista microbioldgico:
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que posean amplio espectro de accion antibacterial, incluyéndose organismos Gram-
positivos y Gram-negativos, efecto bactericida en bajas dosis, baja velocidad de
desarrollo de resistencia y que sean hipoalergénicos, mientras que desde el punto de
vista quimico-fisico: que posean estabilidad quimica y térmica, se presenten en forma
de polvos, asi como que tengan buena solubilidad en medios acuosos que les permita
una adecuada liberacion desde los cementos en concentraciones terapéuticas.

En este trabajo se utilizaron antibiéticos de diversa naturaleza quimica, diferentes
mecanismos de accién antibacterial, distinta solubilidad en agua aunque todos se
presentan en estado sdlido. De manera inicial se determinaron los maximos de
absorcion de cada uno de ellos: Ciprofloxacina 277 y 324 nm, Ceftazidima 256 nm,
Meropenem 297 nm, Cefazolina 272 nm, Cefalexina 262 nm y Ceftriaxona 241 y 275
nm y se siguio la cinética de liberacion de los mismos por 90 dias. La figura muestra
los perfiles de liberacion obtenidos para cada uno de los antibidticos estudiados a
partir de las medias de la relacion de las masas acumuladas (Ma) y la masa total
inicial de antibidtico (Mt) colocada de manera inicial. Se grafican las medias de las
tres réplicas a cada periodo de tiempo con sus respectivos errores.

M. /M, m Ciprofloxacina » Meropenem
A Cefalecina v Ceftazidima
0,20 4 + Ceftriaxona 4 Cefarolina

0,15

0,10

0,05

0 10 20 30 40 50 60 0 20 90
Tiempo (dias)

Fig. Perfiles de liberacidn de los seis antibidticos hasta los 90 dias.

En la tabla 2 se resumen las cantidades liberadas de farmaco por cada 24 h en los
primeros 7 dias lo que representaria un postoperatorio inmediato. Se detecta que las
concentraciones inciales oscilan entre 500 y 100 mg/mL mientras que para el séptimo
dia en todos los casos solo alcanza alrededor de 10 mg/mL de antibidtico en solucidn.

La tabla 3 resume los porcientos de liberacion a diferentes periodos de tiempo hasta
los 90 dias. Se aprecia que la Ceftazidima y la Cefazolina son los farmacos que se
liberan en mayor proporcion, mientras que la Ciprofloxacina y la Cefalexina son los
qgue eluyen en menor proporcion.
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Tabla 2. Concentraciones de firmaco liberadas a corto plazo
por cada 24 h

Cementos Conc. {ug/mL) por Dia
con 1 2 3 4 5 6 7
Antibidticos

Cefalexina 145,7+13,5* 30,5+6,5* 23,0+4,5% | 18,7+£3,4* | 15,7+2,8% | 13,4+2,4* 11,5+2,3*

+ * + +* + i i
Ciprofloxacina 148,6+£15,9 32,3x£2,2 23,0x1,3 18,2+0,8 15,1+0,7 12,8+0,8 11,1+0,9

*a + + + + L 2 4
Meropenem 233,2%20,5 32,464 19,4%2,3 14,1+3,0 11,3+3,2 9,6+3,1 8,4+2,9

- + + + + e .
Ceftriaxona 319,6%64,1 32,2+4,5 21,134 16,1+2,8 13,1+2,5 11,2+2,2 9,8+2,0

* * + + i e
Cefazolina 495,8+60,9% 63,4x4,6 31,7+7,3 19,3+£5,5 13,5+3,6 10,2+2,2 8,3+1.4

Ceftazidima 541,7+87,7* | 40,3+11,5* | 20,6+3,8* | 14,3+2,2% [ 11,2+1,8* | ¢,3%1,5 8,0+1,3*

**.*xGrupos homogéneos por dia de ensayo en la Prueba de Mdaltiples Rangos
con 95 % de confianza.

Tabla 3. Porcientos de liberacién a mediano y largo plazo desde los cementos dseos
con diferentes farmacos.

% de liberacién (Dias)

7 30 60 a0
Cefalexina 5,4 = 0,6* 7,3 £ 1,0t 7,9 + 1,2 8,3 +1,2*
Ciprofloxacina 5,4 £ 0,4* 7,7 £ 0,1* g,8 +£0,1* 9,4 +0,2*
Liberacién a Meropenem 6,8 £ 0,2% 8,7 £ 0,4* 0,6 + 0,6% 10,2 + 0,6*
Largo Plazo Ceftriaxona 88+1,1* |11,1 +0,7* | 12,5+ 0,6 | 13,4 % 0,6*
Cefazolina 13,4 £1,4% | 15,0 £ 1,4% | 15,8 £ 1,4% 16,3 £ 1,4%
Ceftazidima 13,4 £ 2,1% | 15,2 = 2,4% 16,1 + 2,5% 16,7 £ 2,6%

t*xGrupos homogéneos por dia de ensayo en la Prueba de Maltiples Rangos
con 95 % de confianza

DISCUSION

Los cementos 0seos acrilicos cargados con antibiéticos resultan imprescindibles hoy
dia en los procedimientos de profilaxis o tratamiento de infecciones profundas de
musculos y huesos. Ellos se emplean de manera directa en la fijacion de proétesis
primarias o secundarias o como dispositivos temporales para controlar cuadros
sépticos profundos dado que garantizan localmente una alta actividad
antimicrobiana.!® Los ensayos realizados en este trabajo demuestran que la elucion
ocurre de forma inicial rapida en una primera etapa lo que se corresponde con la
solubilizacion del farmaco en la superficie de las probetas de ensayo y a
posteriormente ocurre una liberacion mas lenta que puede proceder desde las capas
mas proximas a la superficie por difusion o a través de los canales que ha dejado
abierto el farmaco que se ha liberado previamente.” Para todos los casos, a los

90 dias la liberacion se mantiene y no supera la cantidad del 20 % del farmaco total
contenido en las matrices. Esta baja recuperacion del contenido total del farmaco
incluido en las probetas se debe a que el poli (metacrilato de metilo) es un polimero
hidréfobo que no permite la entrada de agua al sistema y la mayor parte del farmaco
queda ocluida en la matriz.
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Los perfiles de liberacién indican que la liberacion puede continuar en tiempos

mayores. Ceftazidima y Cefazolina liberan rapido en las primeras horas; Ceftriaxona
posee una velocidad de liberacion intermedia, mientras Meropenem, Ciprofloxacina y
Cefalexina poseen las liberaciones mas lentas de todas las formulaciones ensayadas.

En las primeras 24 h se detectan elevadas concentraciones de los farmacos que
oscilan entre los 100 y 500 mg/mL. Segun reportes de la literatura, la Ceftazidima es
efectiva in vitro contra la mayoria de las cepas de Staphylococcus aureus y
Staphylococcus sp. coagulasa negativo, con una CIM de 4-8 mg/mL y 8-16 mg/mL
respectivamente.!® Para el caso de la Cefazolina y la Ciprofloxacina en un estudio de
37 cepas 100% sensibles de Staphylococcus aureus y Staphylococcus sp. coagulasa
negativo se determind que los mismos poseian una CIM < 8 mg/mL (Cefazolina) y <
0,5 mg/mL (Ciprofloxacina).'®* Tomando en cuenta estos valores, las concentraciones
detectadas en este trabajo superan en las primeras 24 h (en varias veces) las
Concentraciones Minimas Inhibitorias reportadas para gérmenes frecuentes en
protesis sépticas lo que resulta positivo, mientras que al séptimo dia liberan sélo
alrededor de 10 mg/mL para todas las muestras. Segun la literatura la concentracion
de Gentamicina que se libera desde rosarios de perlas acrilicas comerciales es
proxima a los 300 mg/mL?° en rosarios de perlas que pueden tener mas de 30 perlas
enlazadas lo cual resulta suficiente para combatir la mayoria de los
microorganismos.?! Las formulaciones ensayadas en este trabajo se evaluaron en
probetas individuales y al menos el primer dia son equivalentes a los rosarios aunque
segun la dosis utilizada estos materiales resultarian recomendados para la
reimplantacién protésica y no serian retiradas del lecho 6seo pues su funcidén primaria
es la fijacién protésica. De ahi, la necesidad de estimar por cuanto tiempo se
mantiene la liberacién y en que concentraciones se mantiene la misma. A largo plazo,
en el caso de los rosarios de perlas comerciales la liberaciéon disminuye rapidamente
también, lo que podria ser contraproducente en la generacién de resistencia
bacteriana, la propia literatura indica que sobre las perlas puede desarrollarse un
biofilm en un periodo entre los 10-14 dias.?!

El que los antibiéticos muestren diferentes velocidades de elucién es positivo cuando
se quiere preparar cementos con mezclas de antibidticos. Ello se debe a qué ademas
de seleccionar los farmacos por tener efectos complementarios en cuanto a espectro
de accidn farmacolégico, uno de ellos puede garantizar actividad bactericida mas
intensa en el periodo mas inmediato a la colocacién del dispositivo y el otro de
manera mas tardia. El analisis de los perfiles obtenidos resulté orientativo de cuales
parejas pudieran ser investigadas a futuro, como por ejemplo: Ciprofloxacina-
Meropenem o Ciprofloxacina-Ceftazidima que combinan velocidades de liberacion
diferentes, parejas que ademas no poseen superposicién en los maximos de absorcion
por UV-Vis y podrian funcionar desde el punto de vista farmacoldgico.
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