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RESUMEN  

Introducción: los cementos óseos acrílicos como portadores de fármacos 
representan hoy día una solución en la terapia local de infecciones músculo-
esqueletales profundas. Sin embargo, en la actualidad no existe aún una definición 
clara de cuáles son las mejores alternativas de antibióticos a combinar con los 
cementos y las diferencias que existen entre ellos en cuanto a sus perfiles de 
liberación.  
Objetivo: estudiar la liberación a largo plazo (tres meses) de diferentes principios 
activos con acción antibacterial desde matrices acrílicas: Ciprofloxacina, Cefalexina, 
Ceftriaxona, Meropenem, Cefazolina y Ceftazidima.  
Métodos: se utilizó la espectroscopia Ultravioleta-Visible para el seguimiento de la 
liberación de los fármacos, 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 fijación de prótesis cuando ocurren recambios protésicos por 
antecedentes de infección.  
Resultados: los resultados revelaron que en todos los casos a los 90 días (tres 
meses) la liberación se mantiene y no supera la cantidad del 20 % del fármaco total 
contenido en las matrices. Los perfiles de liberación indican que la liberación puede 
continuar en tiempos mayores. Ceftazidima y Cefazolina liberan rápido en las 
primeras horas; Ceftriaxona posee una velocidad de liberación intermedia, mientras 
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Meropenem, Ciprofloxacina y Cefalexina poseen una cinética más lenta en 
comparación con el resto de las formulaciones ensayadas. En las primeras 24 horas se 
detecta elevadas concentraciones de los fármacos que oscilan entre los 100 y 500 
mg/mL lo que supera las Concentraciones Inhibitorias Mínimas reportadas de algunos 
fármacos para gérmenes frecuentes en prótesis sépticas mientras que al séptimo día 
liberan sólo alrededor de 10 mg/mL para todas las muestras. A largo plazo, la 
liberación se mantiene en concentraciones mucho más bajas.  
Conclusiones: se evaluaron los perfiles de liberación de diferentes fármacos y se 
proponen nuevas combinaciones de ellos.  

Palabras clave: cementos óseos acrílicos con antibiótico; antibióticos; liberación.  

 

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.  

 

   

   

INTRODUCCIÓN  

Los cementos óseos acrílicos formulados a base de poli(metacrilato de metilo) (PMMA) 
son materiales que se han utilizado en cirugía ortopédica para la fijación de prótesis 
de cadera desde la década de los 60's con una durabilidad promedio reportada que 
alcanza más del 70 % luego de 25 años.1 Los cementos acrílicos se pueden emplear 
sin fármacos o combinados con principios activos en bajas dosis para la prevención de 
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procesos sépticos en la fijación primaria de implantes y también en la reimplantación 
protésica. Además, se utilizan en la terapia local cuando se detectan procesos 
infecciosos músculo-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 antibiótico.2  

Las razones de estas aplicaciones se deben a que el tejido óseo es un tejido poco 
vascularizado y cuando se manifiestan procesos infecciosos después de una 
implantación protésica, fracturas óseas abiertas u osteomielitis, la terapia sistémica 
con antibióticos 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 acción de 7 a 10 veces superiores a las 
conseguidas con la administración parenteral3 sin riesgos de toxicidad nefrotóxica, 
ototóxica o complicaciones alérgicas.4,5  

Tanto los cementos para fijación de prótesis como los Rosarios de Perlas o los 
Espaciadores Protésicos hechos de cementos acrílicos cargados con antibióticos 
(ALBC, por sus siglas en Inglés) pueden ser prefabricados o preparados con el 
fármaco directamente de forma manual en el salón quirúrgico donde se les adicionan 
dosis significativas de antibióticos. La elección del tipo de antibiótico y qué dosis 
emplear ha sido un tema recurrente en la literatura y del cual aún no hay cantidades 
definidas,6,7 reportándose dosis tan altas como 12 g de antibiótico por estuche de 40 g 
de cemento. La tabla 1 indica concentraciones orientativas del fármaco según la 
aplicación del cemento.  

 

A la fecha, el antibiótico más utilizado es la Gentamicina 8,9 y se ha reportado el uso 
de Vancomicina, Tobramicina, Cefalosporinas, Clindamicina, Ticarcillina, 
Ciprofloxacina, Amikacina, Meropenem, Imipenem-Cilastina, Daptomicina, Plata y 
otros.10-14 El incremento de la resistencia bacterial a los antibióticos comunes y de 
manera especial a la Gentamicina, ha potenciado la necesidad de evaluar fármacos 
alternativos. Hoy día, se investiga la combinación de cementos con antibióticos con 
amplio espectro de acción debido a la diversidad o multiplicidad de gérmenes 
contaminantes de las prótesis sépticas, también antibióticos de última generación o 
incluso combinación de antibióticos para ampliar el espectro y el tiempo de acción.9,15 
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Las posibilidades son diversas, la dosis ideal aún está en discusión, así como, la 
influencia en las propiedades finales de los cementos.  

En este trabajo se estudian cementos óseos con principios activos que poseen 
diferentes mecanismos de acción terapéutica, como: Ciprofloxacina, Cefalexina, 
Ceftriaxona, Meropenem, Cefazolina y Ceftazidima y se analiza la liberación en medio 
acuoso a largo plazo desde el cemento por espectroscopia Ultravioleta-Visible (UV-
Vis). Se utilizó una dosis de 1,25 g/40 g de Parte Sólida de cemento las cuales serían 
apropiadas para la fijación secundaria de prótesis en casos clínicos con antecedentes 
de sepsis y donde se requiere de un compromiso entre la liberación del fármaco y las 
propiedades mecánicas.  

  

MÉTODOS  

PREPARACIÓN DE LOS CEMENTOS ÓSEOS  

Se preparó la parte líquida 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 sólida se utilizaron perlas de PMMA B-
866 con peróxido de benzoilo de la firma Bonar Polymer Ltd. (86,875 % m/m), 
Sulfato de Bario (10 % m/m) y 3,125 % de fármaco (1,25 g por estuche de 40 g de 
parte sólida de cemento). Se prepararon muestras cilíndricas de 6 mm de diámetro 
(Ø) por 12 mm de altura (h) mezclando 0,5 g de parte sólida y 250 mL de parte 
líquida a temperatura ambiente. Se colocó la pasta en moldes de vidrio con las 
dimensiones apropiadas y se dejaron fraguar por 15 min para después extraerlas.  

 
ESTUDIO DE LIBERACIÓN ULTRAVIOLETA-VISIBLE (UV-VIS)  

Para cada uno de los fármacos en estudio se determinó los máximos de absorción en 
medio acuoso utilizando un equipo Cintra 10e de procedencia australiana y se hicieron 
curvas de calibración a partir de diluciones de una solución madre de concentración 
6,25 mg/mL.  

Probetas de cada composición de ALBC y de cemento sin fármaco (por triplicado) se 
colocaron en tubos de ensayo con 2,5 mL de agua destilada y mantenidas a 37 ± 0,1 °C 
en un baño termostatado (BioBlock) por 90 días. La cinética de liberación de los fármacos 
se siguió mediante lecturas de la absorbancia UV-Vis a las longitudes de onda 
determinadas previamente a diferentes intervalos de tiempo en los que se extraía toda la 
solución y se reponía con 2,5 mL de agua destilada fresca. Se interpolaron los valores de 
absorbancia en las curvas de calibración realizadas, se calculó la concentración liberada 
de fármaco en cada periodo y considerando el volumen de elución se obtuvieron los datos 
de masa acumulada de fármaco (MA) en el tiempo. Se llevó a cabo la comparación 
estadística de las liberaciones de cada fármaco a diferentes intervalos de tiempo a través 
de la Prueba de Múltiples Rangos con 95 % de confianza y empleando el software 
Statgraphics Centurion XVI.II  

  

RESULTADOS  

Entre los requisitos que deben satisfacer los antibióticos para que puedan ser 
utilizados en formulaciones de ALBC destacan, desde el punto de vista microbiológico: 
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que posean amplio espectro de acción 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 químico-físico: que posean estabilidad química y térmica, se presenten en forma 
de polvos, así como que tengan buena solubilidad en medios acuosos que les permita 
una adecuada liberación desde los cementos en concentraciones terapéuticas.  

En este trabajo se utilizaron antibióticos de diversa naturaleza química, diferentes 
mecanismos de acción antibacterial, distinta solubilidad en agua aunque todos se 
presentan en estado sólido. De manera inicial se determinaron los máximos de 
absorción 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 siguió la cinética de liberación de los mismos por 90 días. La figura muestra 
los perfiles de liberación obtenidos para cada uno de los antibióticos estudiados a 
partir de las medias de la relación de las masas acumuladas (MA) y la masa total 
inicial de antibiótico (MT) colocada de manera inicial. Se grafican las medias de las 
tres réplicas a cada período de tiempo con sus respectivos errores.  

 

En la tabla 2 se resumen las cantidades liberadas de fármaco por cada 24 h en los 
primeros 7 días lo que representaría un postoperatorio inmediato. Se detecta que las 
concentraciones inciales oscilan entre 500 y 100 mg/mL mientras que para el séptimo 
día en todos los casos sólo alcanza alrededor de 10 mg/mL de antibiótico en solución. 

La tabla 3 resume los porcientos de liberación a diferentes periodos de tiempo hasta 
los 90 días. Se aprecia que la Ceftazidima y la Cefazolina son los fármacos que se 
liberan en mayor proporción, mientras que la Ciprofloxacina y la Cefalexina son los 
que eluyen en menor proporción.  
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DISCUSIÓN  

Los cementos óseos acrílicos cargados con antibióticos resultan imprescindibles hoy 
día en los procedimientos de profilaxis o tratamiento de infecciones profundas de 
músculos y huesos. Ellos se emplean de manera directa en la fijación de prótesis 
primarias o secundarias o como dispositivos temporales para controlar cuadros 
sépticos profundos dado que garantizan localmente una alta actividad 
antimicrobiana.16 Los ensayos realizados en este trabajo demuestran que la elución 
ocurre de forma inicial rápida en una primera etapa lo que se corresponde con la 
solubilización del fármaco en la superficie de las probetas de ensayo y a 
posteriormente ocurre una liberación más lenta que puede proceder desde las capas 
más próximas a la superficie por difusión o a través de los canales que ha dejado 
abierto el fármaco que se ha liberado previamente.17 Para todos los casos, a los  
90 días la liberación se mantiene y no supera la cantidad del 20 % del fármaco total 
contenido en las matrices. Esta baja recuperación del contenido total del fármaco 
incluido en las probetas se debe a que el poli (metacrilato de metilo) es un polímero 
hidrófobo que no permite la entrada de agua al sistema y la mayor parte del fármaco 
queda ocluida en la matriz.  
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Los perfiles de liberación indican que la liberación puede continuar en tiempos 
mayores. Ceftazidima y Cefazolina liberan rápido en las primeras horas; Ceftriaxona 
posee una velocidad de liberación intermedia, mientras Meropenem, Ciprofloxacina y 
Cefalexina poseen las liberaciones más lentas de todas las formulaciones ensayadas.  

En las primeras 24 h se detectan elevadas concentraciones de los fármacos que 
oscilan entre los 100 y 500 mg/mL. Según reportes de la literatura, la Ceftazidima es 
efectiva in vitro contra la mayoría 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.18 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 determinó que los mismos poseían una CIM ≤ 8 mg/mL (Cefazolina) y ≤ 
0,5 mg/mL (Ciprofloxacina).19 Tomando en cuenta estos valores, las concentraciones 
detectadas en este trabajo superan en las primeras 24 h (en varias veces) las 
Concentraciones Mínimas Inhibitorias reportadas para gérmenes frecuentes en 
prótesis sépticas lo que resulta positivo, mientras que al séptimo día liberan sólo 
alrededor de 10 mg/mL para todas las muestras. Según la literatura la concentración 
de Gentamicina que se libera desde rosarios de perlas acrílicas comerciales es 
próxima a los 300 mg/mL20 en rosarios de perlas que pueden tener más de 30 perlas 
enlazadas lo cual resulta suficiente para combatir la mayoría de los 
microorganismos.21 Las formulaciones ensayadas en este trabajo se evaluaron en 
probetas individuales y al menos el primer día son equivalentes a los rosarios aunque 
según la dosis utilizada estos materiales resultarían recomendados para la 
reimplantación protésica y no serían retiradas del lecho óseo pues su función primaria 
es la fijación protésica. De ahí, la necesidad de estimar por cuánto tiempo se 
mantiene la liberación y en que concentraciones se mantiene la misma. A largo plazo, 
en el caso de los rosarios de perlas comerciales la liberación disminuye rápidamente 
también, lo que podría ser contraproducente en la generación de resistencia 
bacteriana, la propia literatura indica que sobre las perlas puede desarrollarse un 
biofilm en un periodo entre los 10-14 días.21  

El que los antibióticos muestren diferentes velocidades de elución es positivo cuando 
se quiere preparar cementos con mezclas de antibióticos. Ello se debe a qué además 
de seleccionar los fármacos por tener efectos complementarios en cuanto a espectro 
de acción farmacológico, uno de ellos puede garantizar actividad bactericida más 
intensa en el período más inmediato a la colocación del dispositivo y el otro de 
manera más tardía. El análisis de los perfiles obtenidos resultó orientativo de cuáles 
parejas pudieran ser investigadas a futuro, como por ejemplo: Ciprofloxacina-
Meropenem o Ciprofloxacina-Ceftazidima que combinan velocidades de liberación 
diferentes, parejas que además no poseen superposición en los máximos de absorción 
por UV-Vis y podrían funcionar desde el punto de vista farmacológico.  
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