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ABSTRACT: Antibiotic loaded bone cement used in
prosthesis fixing, is a local release form that minimizes
the prevalence and the complications that the antibiotics
would unleash when administered intravenously. The
aim of this work is to study in vitro release kinetics of
ciprofloxacin and vancomycin loaded in different
commercial cements and evaluate the bioactivity
through a simulation exercise pharmacokinetics.
Samples were prepared with commercial bone cement
and ciprofloxacin and vancomycin hydrochloride
(40:0,5:0,5). Release study were carried out under
stirring in phosphate buffer, pH=7,4, for two months at
37°C. The antibiotic amount and elution rate, were
compared using ANOVA. In order to study the
bioactivity, Monte Carlo simulation was performed. The
ciprofloxacin released from samples for 8 weeks was
0.29+0.06 mg from the Palacos® cements, 0.44+0.06
mg from LimaCMTI® and 0.1840.04 mg from
Simplex®. The vancomycin released for 24 hours was
0.34+0.17 mg from Palacos® cement, 0.68+0.16 mg
from LimaCMT1® and 0.17+0.02 mg from Simplex®.
After this time the release stopped. The simulation study
shows that during the first 72 hours, the antibiotic
coverage would depends on the bone cement, the
sensitivity of the microorganism and postoperative day.
At subsequence times, it is expected that local
bioactivity increases.
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RESUMEN: La inclusiéon de antibidticos en el cemento
6seo destinado a la fijacidbn mecanica de las protesis
constituye un sistema de liberacion local de antibidtico
que permite minimizar la prevalencia y la gravedad de
las reacciones adversas que pueden desencadenar los
farmacos cuando éstos se administran por via sistémica.
El objetivo del trabajo es estudiar el mecanismo y
cinética de liberacién in vitro de ciprofloxacino y
vancomicina incorporados en diferentes cementos 6seos
comerciales y evaluar la bioactividad mediante un
ejercicio de simulacién farmacocinética. Se prepararon
mezclas de los cementos de estudio con ciprofloxacino
clorhidrato y vancomicina (40:0,5:0,5). Los estudios de
liberacion se realizaron en agitacion continua en
solucion salina de tampon fosfatos, pH=7,4, durante dos
meses a 37°C. El andlisis estadistico de las cantidades de
antibidtico liberadas acumuladas y las velocidades de
elucion se realizé mediante ANOVA. Con el fin estudiar
la bioactividad, se realiz6 una simulacion de Monte
Carlo. La cantidad total liberada de ciprofloxacino en un
periodo de 8 semanas fue de 0,29+0,06mg desde los
cementos Palacos®, 0,44+0,06mg LimaCMTI® vy
0,18+0,04mg Simplex®. La cantidad total de
vancomicina liberada en 24 horas fue de 0,34+0,17mg
desde el cemento Palacos®, 0,68+0,16mg LimaCMTI®
y 0,17+0,02mg Simplex®. Transcurrido este tiempo la
liberacion ceso. El estudio de simulacion, muestra que
durante las primeras 72 horas, la cobertura antibidtica
dependeria tanto del cemento elegido como de la
sensibilidad del microorganismo y el tiempo
ostquirurgico. En tiempos posteriores, es de prever que
a bioactividad local aumente.
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1. INTRODUCCION

La artroplastia de cadera/rodilla consiste en la cirugia
ortopédica que reemplaza de forma total o parcial la
articulacion por un implante artificial llamado protesis en
aquellos casos en los que el dafio de la articulacion es
irreversible. Una de las complicaciones mas grave se
asocia al desarrollo de alguna infeccién, que aunque

@Real Academia Nacional de Farmacia. Spain

presente prevalencia entre el 0,5% y el 3%, en algunos
casos puede ser de gravedad elevada y conduce al fracaso
de la intervencion, incluso en algunos casos puede
desencadenar la muerte del paciente. Para prevenir la
génesis de complicaciones asociadas al desarrollo de
infecciones, se ha propuesto, desde hace alglin tiempo, la
inclusion de antibidticos en el cemento dseo destinado a la
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fijacién mecanica de las protesis, ya que los sistemas de
liberacion local de antibidtico facilitan el aprovechamiento
del farmaco, a la vez que reducen la prevalencia y
gravedad de las reacciones adversas que pueden
desencadenar los farmacos cuando éstos se administran
por via sistémica (1).

La combinaciéon de antibidticos con los cementos
poliacrilicos fue descrita por primera vez por Buchholz y
Engelbrecht (2). Los numerosos y variados trabajos de
investigacion  publicados en este contexto son
contradictorios en cuanto a su capacidad de proteccion en
la prevencion de infecciones, debido a la incertidumbre
existente sobre el posible desarrollo de resistencias a los
antibidticos tras una exposicion prolongada a bajas dosis
de antibiodtico, la eficacia y el coste de este sistema de
vehiculizacion. A pesar de ello, la evidencia clinica indica
que el uso de cementos cargados con antibidticos reduce
significativamente el riesgo de infeccion (3); por ello, en la
practica clinica habitual se utilizan, aunque la cinética y el
mecanismo de liberacion de la mayoria de los antibioticos
interpuestos en la matriz acrilica siguen siendo aspectos
desconocidos. Las variables que influyen en el proceso de
liberacion del antibidtico desde el cemento son miultiples,
entre ellas destacan cantidad y tipo de antibidtico
incorporado al cemento (4, 5). En este sentido, resaltar que
la velocidad de liberacion del antibidtico desde el cemento
(cantidad/tiempo) es mayor cuando se incorpora en forma
liquida. Sin embargo, la utilizaciéon de formas liquidas en
esta practica clinica estd limitada debido a su influencia
negativa sobre las propiedades mecanicas de los cementos.
Por el contrario, los farmacos en estado so6lido tienen un
efecto insignificante sobre la estabilidad mecanica de
cemento Oseo, siempre y cuando la proporcion
antibidtico/cemento se mantenga por debajo del 10%. La
dosis de antibidtico a utilizar no queda totalmente
establecida, varia seglin sea para el tratamiento o para la
profilaxis; en el caso de perseguir el tratamiento
terapéutico, se suele aconsejar adicionar 4 gramos de
antibiotico a 40 gramos de cemento acrilico. Por el
contrario, para conseguir un efecto profilactico se
recomienda utilizar dosis menores a 1 g de antibidtico por
40 g de cemento. Otro factor importante a tener en cuenta
es el tipo y porosidad del cemento 6seo y forma de
preparacion de la mezcla(6-9), ya que la porosidad del
polimero facilita el acceso de los fluidos de disolucién a la
matriz del polimero y, en consecuencia, la liberacion de
los antibidticos a partir del cemento. Por otra parte, la
porosidad esta relacionada, en gran medida, con el mayor
o menor volumen de aire atrapado durante la
manipulacion, mezclado y amasado de la muestra. De ahi
que las cantidades de antibidtico liberadas desde el
cemento puedan diferir segin se empleen productos
comerciales de cemento 6seo impregnado de antibidtico
premezclados o, por el contrario, se utilicen las
preparaciones mezcladas de forma manual en el momento
previo a la intervencion quirtrgica.

Se han comercializado cementos poliacrilicos, de uso
en artroplastias, cargados con antibidticos
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aminoglicésidos, en particular gentamicina y tobramicina,
y con antibidticos glucopéptidos (10), que han demostrado
su utilidad clinica en términos de eficacia y seguridad del
tratamiento. Sin embargo, el problema de su uso es que el
numero de cepas multirresistentes (10, 11), con capacidad
de adherirse sobre el cemento, colonizandolo tras largos
periodos de implantacion se ha incrementado
recientemente. De hecho, en el momento actual el
incremento de resistencias de Staphylococcus aureus hacia
los aminoglucosidos condiciona la eficacia terapéutica de
este grupo de antibidticos. Se trata de una realidad
preocupante, ya que el 30% de las infecciones de origen
quirurgico son causadas por la cepa Staphylococcus aureus
resistente a meticilina (SARM), lo que determina las
estrategias para el tratamiento y prevencion de las
infecciones en las protesis articulares (12).

En este contexto, se ha considerado oportuno estudiar
la cinética de liberacion de nuevos antibidticos
incorporados a distintos cementos 0seos comerciales y de
esta forma obtener informacion relevante orientada a
facilitar la seleccion del farmaco mas adecuado en
términos de eficacia y seguridad, ampliando asi la
disponibilidad de tratamientos utilizados en cirugia
ortopédica.

El ciprofloxacino es una fluoroquinolona efectiva
frente a microorganismos Gram-positivos y Gram-
negativos. La vancomicina es un glicopéptido sumamente
efectivo frente a bacterias Gram-positivas. Ambos
antibidticos se presentan en estado sélido, son estables a la
temperatura de fraguado de los cementos y no alteran las
caracteristicas mecanicas de éstos, por lo que incorporados
en cementos poliacrilicos son candidatos para su
utilizacion en cirugia ortopédica (13).

El objetivo del trabajo que se presenta es estudiar el
mecanismo y cinética de liberacion in vitro de
ciprofloxacino y  vancomicina  incorporados  en
proporciones profilacticas en diferentes cementos Oseos
comerciales y evaluar la bioactividad potencial de las
mezclas mediante estudios de simulacion farmacocinética.

2. MATERIAL Y METODOS

El ciprofloxacino clorhidrato y la vancomicina han sido
suministrados por Guinama (Valencia, Espafia). De
acuerdo con las especificaciones del proveedor ambos
antibiéticos cumplian las especificaciones marcadas por la
Farmacopea Europea. Los cementos poliacrilicos
Palacos® y Simplex® fueron adquiridos en Ibersugical
(Valencia, Espafia) y LimaCMTI® en Lima Implantes
(Barcelona, Espafa).

Las cantidades de antibidtico incorporadas al cemento
se seleccionaron de acuerdo con las recomendaciones
realizadas por diferentes autores (14-16) con la finalidad
de alcanzar un efecto antibidtico profilactico (1 g de
antibidtico por 40 g de cemento).

Se prepar6 un lote de los cementos acrilicos Palacos®,
Simplex® y LimaCMTI® con ciprofloxacino clorhidrato
y vancomicina (40:0,5:0,5) siguiendo las instrucciones
proporcionadas por los fabricantes. Las mezclas obtenidas
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se introdujeron en moldes de teflon siguiendo la normativa
ISO 5833-Anexo E, y se dejaron endurecer durante 24
horas. Previamente al ensayo de liberacion, cada muestra
se caracterizo en cuanto a peso, didmetro y espesor.

Los estudios de liberacion del antibidtico se realizaron
en un total de 9 muestras, 3 por cada cemento,
manteniéndolas en condiciones de agitacion continua en 10
mL de solucion salina de tampon fosfatos, pH=7,4, durante
8 semanas en bafio termostatico a 37°C. A intervalos de
tiempo preestablecidos, la totalidad de la solucién tampon
fue recogida y reemplazada por 10mL de tampén fosfato
salino pH=7,4. Este proceso permite garantizar las
condiciones sumidero, es decir que la concentraciéon del
farmaco en el medio nunca supere el 20% de su
hidrosolubilidad. Las muestras experimentales extraidas a
cada tiempo de muestreo se guardaron en una camara
frigorifica a 5°C hasta el momento de su cuantificacion.

Para la determinacion de ciprofloxacino se desarrolld y
validé un método analitico por cromatografia liquida de
alta resolucion (HPLC) con deteccion UV (A=254nm).
Para ello, se utilizd6 como fase estacionaria una columna
Kromasil® C18 (150x4,6 mm) y como fase movil una
mezcla acetonitrilo y &cido acético 0,1M en proporcion
volumétrica 20:80 (V/V). La exactitud y precision del
método analitico se evaluaron con la determinacién del
error relativo y el coeficiente de variacion intra-muestra
(inferior al 2,4% y al 1,5%, respectivamente, en el ambito
de concentraciones estudiadas). La determinacion de
vancomicina se realizO mediante inmunoanalisis de
microparticulas  quimioluminiscentes ~ (ARCHITECT
il000SR) (17).

Las cantidades liberadas acumuladas, la velocidad de
liberacion y el logaritmo de la velocidad de liberacion a

partir de las muestras de ciprofloxacino combinado con
vancomicina se evaluaron mediante la prueba estadistica
ANOVA.

Para evaluar la bioactividad de los antibidticos en las
muestras estudiadas se realizaron simulaciones de Monte
Carlo. Se simularon para 100 pacientes las concentraciones
de antibidtico en la zona local del implante a las 24, 48 y
72 h utilizando el programa informatico NONMEM
version VII. Para ello, se utilizaron los parametros
caracteristicos del proceso de liberacion de los antibioticos
obtenidos en el estudio in vitro y los parametros
fisiolégicos de volumen articular (1,6+1,ImL) (18) y
aclaramiento local del farmaco, atribuido al drenaje de la
herida a las 24, 48 y 72 h post-implante (20,42+11,3 mL/h;
9,33£11,02 mL/h y 4,11+2,95 mL/h respectivamente) (19).

El modelo farmacocinético aplicado para realizar la
simulacién de concentraciones de antimicrobiano en
biofase (Figura 1) consta de dos compartimentos; cemento
cargado con el antibiotico (C1) y espacio articular (C2). La
liberacion del antibidtico se realiza desde el
compartimento C1 mediante una cinética de orden cero
regida por la constante de velocidad Qg (mg/h). A su vez,
el farmaco se elimina desde el compartimento C2 mediante
una cinética de primer orden regida por la velocidad de
drenaje de la herida (mL/h). Puesto que durante las 72
horas posteriores a la intervencién el drenaje es muy
elevado, se ha considerado despreciable la distribucion
(kd) y retorno del antibidtico (kr) desde el espacio articular
(C2) a la circulacion sistémica y viceversa. Por ello, para
obtener las concentraciones simuladas en el lugar del
implante (C2) sdlo se han considerado los compartimentos
sombreados de la Figura 1.

Cemento
Qo
cargado con I
antibidtico

Espacio articular
.

k
d an Compartimento
>
< central

Kr |

FZ
C1
l C|drenaje l ke'

Qu: velocidad de liberacién del antibidtico desde el cemento (mg/h); Clyenze: aclaramiento local del farmaco
debido al drenaje de la herida (mL/h); kq (h™"): constante de distribucién del antibidtico desde el lugar de implante
al torrente circulatorio; k. (h): constante de retorno del antibiético desde el torrente circulatorio al lugar de
implante; kel (h"): constante de velocidad de eliminacion del farmaco

Figura 1. Modelo farmacocinético utilizado para calcular las concentraciones de antimicrobiano en el lugar de implante de la protesis.

La evaluacion de la bioactividad de las mezclas a los
tiempos seleccionados se ha realizado utilizando los
valores de concentraciéon minima inhibitoria (CMI) de S.
aureus Meticilin resistente (CMI= 0,5-2 mcg/mL)(20) y S.
Coagulasa Negativos —SCN- (CMI= 0,25-1 mcg/mL) (20),
gérmenes sobre los que la vancomicina muestra actividad,
y de S. aureus (CMI= 0,12-0.5 mcg/mL), Pseudomonas
aeruginosa (CMI= 0,25-1mcg/mL) y E. Coli (CMI= 0,004-
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0,016 mcg/mL) (21), gérmenes sensibles al ciprofloxacino.
Estos microorganismos han demostrado ser los
responsables del 70% de las infecciones articulares
desarrolladas en nuestro entorno (22). Se calcul6 para cada
tiempo (24, 48 y 72 h) el porcentaje de pacientes cuya
concentracion de antibiotico en el lugar del implante (C2)
seria superior a la CMI seleccionada.
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3. RESULTADOS

En la Tabla 1 se muestran las cantidades de
ciprofloxacino clorhidrato liberadas acumuladas durante 2

Javier Martinez Moreno et al.

ciprofloxacino y de vancomicina liberadas desde las
mezclas de los antibidticos y el cemento LimaCMTI®
fueron superiores a las cantidades de antibioticos liberadas

meses y las

cantidades
acumuladas hasta las 72 horas.

de vancomicina

liberadas

Las cantidades de

desde el resto de mezclas estudiadas (p<0,05).

Tabla 1. Media y desviacion estdndar de la cantidad de ciprofloxacino y vancomicina (mg) liberados a los tiempos
indicados desde los diferentes cementos poliacrilicos ensayados.

Ciprofloxacino HCI Vancomicina
Simplex® LimaCMTI1® Palacos® Simplex® LimaCMTI1® Palacos®

Tiempo | MEDIA SD MEDIA SD MEDIA SD MEDIA SD MEDIA SD MEDIA SD

() (mg) (mg) (mg) (mg) (mg) (mg)

24 0.134 0.018 0.318 0.032 0.209 0.045 0.174 0.021 0.659 0.141 0.339 0.166

48 0.144 0.019 0.351 0.044 0.229 0.047 - - 0.677 0.161 - -

72 0.144 0.022 0.367 0.050 0.235 0.047 - - 0.681 0.162 - -

1344 0.177 0.043 0.442 0.061 0.289 0.052 - - - - - -

En la Figura 2 se representa la evolucion de la
velocidad de liberacion de los antibidticos a partir de los
cementos estudiados durante el desarrollo del ensayo. Los
ensayos realizados con el ciprofloxacino muestran dos
etapas; en la primera (primeras 48 h) la velocidad de
liberacién es rapida, y en la segunda la velocidad de
liberacion del antibidtico disminuye hasta que se mantiene
en un valor constante. Por el contrario, los resultados
obtenidos con vancomicina Unicamente muestran una
etapa, ya que durante las primeras 48 h del ensayo el

antibidtico se libera rapidamente, pero en tiempos
posteriores la velocidad de liberacion del antibidtico cesa.
La comparacion estadistica del logaritmo de la velocidad
de liberacion de ciprofloxacino, obtenida para cada uno de
los cementos estudiados, puso de manifiesto la existencia
de diferencias estadisticamente significativas en la primera
etapa del estudio (primeras 48 h) a favor de LimaCMTI1®,
no existiendo diferencias estadisticamente significativas en
tiempos posteriores a las 48 h del ensayo en los tres
cementos 6seos estudiados.

CIPROFLOXACINO

—4—Palxos

e SMplEX

VELOCIDAD DE LIBERACION{MG/H)
]

10 20 30 40 50 60 70 80
TIEMPC (HORAS)

VELOCIDAD DE LIBERACION (MG/H)

VANCOMICINA

Lima CMT1
—a— Simplex

—e—Palacos

VELOCIDAD DE LIBERA

0 5 10 15 2 5

TIEMPO (HORAS)

Figura 2. Velocidades de elucion de ciprofloxacino clorhidrato y vancomicina desde los cementos poliacrilicos estudiados.

242

@Real Academia Nacional de Farmacia. Spain



Evaluation of ciprofloxacin and vancomycin bioactivity loaded in bone cements

Mediante los ejercicios de simulacién de Monte Carlo (apartado de material y método) indican que transcurridas
se ha obtenido una poblacion simulada de 100 pacientes de 24 horas de la intervencion, en mas del 90% de los
una edad media de 69,17+14,28 afios y de un peso medio pacientes serian superiores a 0,1 y 0,2 mcg/mL, de
de 74,18+14,47 kg. Las concentraciones simuladas de ciprofloxacino y vancomicina respectivamente (Figura 3).

ciprofloxacino y vancomicina en el lugar del implante

CIPROFLOXACINO CLORHIDRATO VANCOMICINA
—— Lima Palacos —&— Simplex 24 ——Lima Palacos  —&—simplex 24k
120 120

100 —_—

100
80 80

60 60

% pacientes Cp (t) Ciprofloxacino > CMI

s
~
A
o
£
®
x
K-
24H 8
.
40 S 40
20 E: 20
"
@
0 c 0
9
0,000 0,001 0,01 0,1 1 % 0,000L 0,001 0,01 0,1 1
o
CMI{meg/mL) ’ CMI{meg/mL)
——Lima Palacos —&— Simplex g8k
120
2
S .
A 100 —
e
T 80
T
x
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48H £
&
o] 40
5 20 -y
3 -
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% 0,0001 0,001 0,01 01 1
o
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o .
T2H '] a0
S 2
o A\
€ 0 Y w v 1
K
] 0,0001 0,001 0,01 0,1 1
a

CMI{meg/mL)

Figura 3. Evaluacion de la bioactividad de las muestras estudiadas. En el eje de ordenadas se representa el porcentaje de pacientes cuya
concentracion de antibiotico en el lugar del implante, transcurridas 24, 48 y 72 h de la intervencion para el ciprofloxacino y transcurridas
24 h de la intervencion para la vancomicina, seria igual o superior a la concentracion minima inhibitoria (CMI) indicada en el eje de
abscisas.

. La inclusion de antibidticos directamente en cementos
4. DISCUSION . L e
poliacrilicos usados para la fijacion de protesis Oseas
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representa un sistema de liberacion modificada de
farmacos. Estos sistemas facilitan el acceso del antibidtico
a la biofase y por ello aportan principalmente dos ventajas:
el mayor aprovechamiento del farmaco en el lugar de
accion y una disminucién de reacciones adversas. La
liberacion modificada de farmacos a partir de sistemas
matriciales exhibe un patrén de comportamiento comun
compuesto por dos etapas; una, de liberacion inicial rapida,
que por lo general ocurre durante las primeras 24-48 horas,
y otra de liberacion lenta, en tiempos posteriores a las 48
horas, en la que el farmaco se libera a una velocidad mas
lenta. La liberacion inicial estd fundamentalmente
determinada por la cantidad de farmaco que queda
adsorbido en la superficie de la matriz y la difusion por los
poros y canales que componen su estructura interna, los
cuales se llenan con el medio de incubacion durante las
primeras horas de ensayo. En la fase posterior, de
liberacion lenta, en la que la velocidad de liberacion y la
cantidad de farmaco liberada es inferior, contribuyen los
procesos de difusion a través de los poros y canales del
sistema matricial, los cuales se forman como producto del
proceso de fabricacion o por la modificacion de la
estructura matricial, como consecuencia de la disolucion
de componentes hidrosolubles de su composicion.

La fase inicial, de velocidad de liberacion elevada, es
de menor duracién para la vancomicina y presenta una
velocidad mas elevada que la obtenida para el
ciprofloxacino. Este fendmeno se puede atribuir a la mayor
solubilidad acuosa de la vancomicina (100 mg/mL frente a
30 mg/L del ciprofloxacino). Este hecho indica que la
disolucion de las particulas de vancomicina situadas sobre
la superficie se realiza con mayor velocidad facilitandose
la liberaciéon y posterior disolucion de las particulas
proximas a la superficie en un periodo de tiempo breve.

Las cantidades de ciprofloxacino liberadas a partir de
las mezclas evaluadas en este estudio son superiores a las
cantidades de antibidtico liberadas en un estudio previo
realizado en nuestro grupo de investigacion en el que se
evaluo la liberacion del ciprofloxacino a partir de mezclas
simples, constituidas por el antibidtico y los diferentes
cementos oOseos (225% superior en las mezclas
combinadas con el cemento LimaCMTI1®, un 183% con el
cemento Palacos® y un 126% con el cemento
Simplex®)(23). Estas diferencias permiten corroborar que
el hecho de incorporar mas de un farmaco a los cementos
oseos potencia en gran medida la velocidad de liberacion
de ambos. En este caso la vancomicina incorporada en la
mezcla, favorece la formacion de un mayor niimero de
poros y canales que facilitan la entrada de agua en la
matriz y la posterior disolucion del ciprofloxacino desde su
interior.

Las cantidades de antibidtico liberadas asi como la
evolucion temporal de la velocidad de liberacion es mayor
para las mezclas elaboradas con el cemento LimaCMTI®
(Figuras 2 y 3). Estos resultados son compatibles con la
menor porosidad del cemento Simplex® indicada por
Stryker®, laboratorio fabricante del producto (24).

Las cantidades de antibiotico liberadas desde los
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cementos estudiados en combinacion con los valores del
aclaramiento local del farmaco, atribuido
mayoritariamente al drenaje de la herida, y los valores del
volumen de liquido en el espacio articular permitieron
abordar el estudio de bioactividad simulada. Como se
observa en la Figura 3, a las 24 horas post intervencion
quirdrgica las concentraciones de ciprofloxacino predichas
en el lugar del implante son superiores a 0,1 mcg/mL con
los tres cementos estudiados y las concentraciones de
vancomicina superiores a 0,5, 0,3 y 0,1 mcg/mL en el caso
de LimaCMT1®, Palacos® y Simplex®, respectivamente,
en el total de la poblacion simulada. Estos resultados
indican que es de prever que la cobertura local con los
antibidticos estudiados sea eficaz para patdgenos sensibles
a concentraciones inferiores a las indicadas. Transcurridas
48 h de la intervencion, en el total de la poblacion
simulada, la concentracion de ciprofloxacino en el lugar
del implante se reduciria una décima parte; a las 72 h post-
implante la concentracion en el lugar del implante
incrementaria y alcanzaria un valor equivalente al obtenido
a las 24 h excepto en el caso del cemento Simplex®. En el
caso de la vancomicina, a partir de las 24 horas posteriores
a la intervencion quirurgica, la liberacion del antibidtico
desde los cementos Palacos® y Simplex® es nula, y a
efectos practicos también despreciable desde el cemento
LimaCMTI1®.

Las oscilaciones de concentracion de ciprofloxacino
durante los primeros dias de la intervencion quirurgica,
estan relacionadas con la fluctuacion y la variabilidad del
drenaje de la herida quirtrgica producida durante las 72
horas posteriores a la intervencioén, ya que en este corto
periodo de tiempo el drenaje local se reduce hasta alcanzar
valores que representan entorno el 25% del valor inicial
(20,42+11,3 mL/h; 9,33+11,02 mL/h y 4,1142,95 mL/h
respectivamente) (19). En general, el drenaje externo de la
herida se retira a partir del tercer dia de la intervencion
quirargica. A partir de este momento, la evolucion
temporal de la concentracion de antibidtico en el lugar del
implante estara condicionada por el proceso de
distribucion y retorno del farmaco a la circulacion
sistémica. Por ello, es de prever que a partir del tercer dia
post-intervencion quirdrgica la concentracién de farmaco
en el lugar del implante de la protesis alcance valores mas
elevados, aumentando si cabe la cobertura antibidtica
obtenida durante los primeros dias.

En resumen, el estudio realizado pone de manifiesto
que la bioactividad de las muestras es dependiente del
cemento acrilico, el dia postquirtrgico, el microorganismo
causante y su sensibilidad. Si se analiza la prevalencia de
infecciones diagnosticadas en nuestro entorno se observa
que S. aureus es el principal agente causante de las
infecciones protésicas, ya que se ha aislado en un 30% del
total de infecciones, mientras que otros microorganismos,
entre ellos S. Coagulasa Negativos y Pseudomonas
aeruginos y E. Coli se han aislado en un porcentaje
inferior, 14% los dos primeros y 12% el ultimo (22).
Teniendo en cuenta esta situacion y considerando que el
ambito de valores de la CMI de ciprofloxacino para S.
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aureus Meticilin resistente estd comprendido entre 0,5 y 2
mcg/mL  Unicamente se alcanzarian concentraciones
efectivas en el lugar de accién para cepas sensibles al
ciprofloxacino a concentraciones inferiores a 1 mcg/mL.
La bioactividad de vancomicina durante las 24 horas
posteriores a la intervencion quirtirgica es superior a la de
ciprofloxacino. Sin embargo, puede ser nula para tiempos
posteriores ya que la cantidad de vancomicina retenida en
el interior de la matriz no se libera al medio. Durante las
primeras 72 horas posteriores a la intervencién quirtirgica
la velocidad de liberacion del ciprofloxacino incorporado
al cemento LimaCMTI1® es superior, lo que indica que
éste reune una capacidad cinética ligeramente superior a
los otros cementos ensayados. En tiempos posteriores la
bioactividad del ciprofloxacino incorporado en los tres
cementos estudiados es similar.

5. CONCLUSIONES

Los cementos poliacrilicos cargados con ciprofloxacino
y vancomicina son sistemas de liberacion modificada que
asegurarian durante las primeras 72 h bioactividad frente
algunos microorganismos, pero no garantizan una
cobertura completa para todos los posibles agentes
causantes. Ante una situacion de mayor riesgo seria
conveniente seleccionar el cemento LimaCMTI1®, por las
propiedades cinéticas ligeramente favorables en relacion a
los otros cementos estudiados, asi como utilizar Ia
combinacion de antibidticos que facilite la velocidad de
liberacion del antibidtico desde la matriz. Por altimo, es
deseable seguir investigando y profundizando en estos
estudios con la finalidad de disponer de informacion que
ayude a optimizar la incorporacion de antibidticos a los
cementos Oseos para facilitar la seleccion de mezclas que
aseguren una bioactividad elevada, fundamentalmente,
durante los primeros tres dias post implante de la protesis
articular.
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