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RESUMEN

En las Ultimas décadas, gracias a la mayor calidad y esperanza de vida, la
poblacién espafiola presenta una clara tendencia al envejecimiento. Este hecho
se traduce en un incremento del nUmero de personas que son sometidas a una

cirugia de reemplazo articular, los mayores de 65 afios.

Las infecciones de la cirugia ortopédica, supone una de las complicaciones mas
graves que se asocian a este procedimiento. Aunque tiene una prevalencia baja,
situada entre el 0.5% y el 3%, lleva consigo una gran pérdida de calidad de vida,
gue en algunos casos conlleva a la muerte, ademas de una importante
repercusion econdmica para el sistema de salud. Esto presenta un gran desafio:
minimizar al maximo las infecciones asociadas a cirugia de protesis articular por

medio de la profilaxis antibidtica.

El uso de cementos 6seos cargados con antibiético, parece ser una herramienta
bien aceptada en el tratamiento de infecciones ya establecidas. Esto ha llevado
a estudiar el uso del mismo procedimiento para llevar a cabo la profilaxis. Entre
sus ventajas, destaca la liberacion del farmaco directamente en el lugar de
accion lo que permite obtener altas concentraciones de antibidtico que, en
condiciones normales, debido a la poca irrigacion sanguinea del hueso, es
bastante complicado de alcanzar, garantizando una toxicidad baja o casi nula.
Sin embargo, este abordaje presenta algunas controversias entre las que
destacan, el posible desarrollo de resistencias bacterianas a los farmacos
empleados, la no garantia de conservacion de las propiedades mecanicas de la
protesis, y el impacto econdémico que supone invertir en este abordaje que se
plantea. Este documento analiza estos dos Ultimos puntos con la intencion de

esclarecer la eficiencia del uso de cementos 0seos cargados con antibiotico.

INTRODUCCION

El cuerpo humano cuenta con un aparato locomotor cuyas funciones son
proteger estructuras y 6rganos, dar soporte, mantener la forma y postura del
organismo y permitir el movimiento del individuo permitiendo, con ello la relacion

de éste.



Entre los componentes de este aparato se encuentran los huesos, que son la
estructura dura, y en conjunto forman el esqueleto humano. Hay muchos tipos
de huesos en el cuerpo y éstos estan unidos unos a otros por medio de las

llamadas articulaciones.

Las articulaciones estan formadas cuando dos o mas huesos se unen entre si
y, ademas, cuenta con mas elementos: el cartilago (encargado de minimizar la
friccion entre las superficies 6seas), ligamentos que refuerzan la unién o, en los
casos de articulaciones con grado de movilidad mas amplio, la membrana
sinovial que recubre la superficie interna de las articulaciones. Ejemplos de este
tipo de articulaciones son la rodilla, hombro o cadera que, ademas, también son
las articulaciones mas inestables®® debido a esta caracteristica.

Protesis
Una prétesis es un dispositivo artificial que reemplaza, sustituye o mejora una
articulacion enferma para conservar las funciones de una sana. Esta compuesta
por varias piezas y se implantan en el organismo por medio de una cirugia. Por
ello, los materiales de eleccién son aquellos biocompatibles, que soporten la
friccion y sean resistentes mecanicos para la actividad del individuo, asi como a

la corrosion.

Las prétesis mas frecuentes que se implantan son las de cadera y rodilla, que

cuentan con varios elementos.

En el caso de una prétesis total de cadera hay tres componentes:

coTiLo

Figura 1. Componentes de protesis total de cadera. Imagen
tomada de www.plastia.org



El cotilo o acetdbulo: es la pieza que esta en contacto directo con la pelvis,
tiene forma de copa y esta sometida a mucha friccion por lo que,
generalmente, se le incluye el llamado inserto que actia como de tapiz
interno. Esta pieza ha de ser de un material que soporte grandes cargas
de friccion sin desgastarse.

El vastago: es el componente femoral y sustituye a la parte alta del cuello
del fémur. El vastago penetra en el fémur con la funcion de anclar bien la
prétesis. En muchos casos este elemento se recubre de sustancias que
facilitan el crecimiento del hueso humano.

La cabeza: es el sustituto de la cabeza del fémur, se trata de una esfera
gue encaja con el acetabulo e inserto. Esta pieza deber soportar la friccion
con el resto de las piezas, ya que en conjunto forman la articulaciéon y

deben conceder un elevado grado de movilidad.

En el caso de una artroplastia total de rodilla también hay varios componentes:

Parte femoral: es la parte que se ancla directamente al fémur y tiene la
misma forma bilobulada que el fémur del paciente.

Parte tibial: es el elemento que encaja en la tibia. Es un elemento mas o
menos plano que presenta tantas concavidades como lébulos tenga el
componente femoral, en relacion de si se trata de una protesis total o
parcial de rodilla.

Componente rotuliano: este componente se cambia en funcién de si el

paciente lo necesite o no. Esta pieza esta formada por dos partes, por un
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Figura 2. Protesis de rodilla. Imagen tomada de www.eurociencia.com.ve



lado, la que esta en contacto directo con el hueso restante de la rotula y,

por otro lado, la que esta en contacto con el componente femoral.

Patologia
Son muchas las causas que llevan a esta cirugia, entre ellas destacan aquellos
pacientes que presentan la articulacion desgastada por enfermedades
inflamatorias como la artritis reumatoide y el lupus eritematoso o dafiadas por
accidentes o microtraumatismos. Sin embargo, la principal patologia que

desemboca en esta cirugia es la artrosis.

La artrosis es una enfermedad cuya causa es desconocida. El 30% de los
pacientes que la sufren, comprendidos entre los 55 y los 75 afios, necesitan un
recambio quirdrgico de la articulacion afectada. Esta patologia es el resultado
del desgaste del cartilago de la articulacion, lo cual provoca un dolor que
empeora cuando la articulacion se somete a algun tipo de esfuerzo. A lo largo
del dia, ademas, las articulaciones se vuelven mas rigidas y hacerlo de manera
muy intensa lo que limita el movimiento del paciente que la sufre. Todo esto
conlleva una pérdida de calidad de vida considerable. Se sabe que es el
resultado de multiples factores que aumentan el riesgo de padecer esta

patologia:

e Sexo, las mujeres tienen un riesgo mayor de sufrir artrosis, especialmente
las mayores de 50 afios. La menopausia también la favorece debido a la
disminucién de estrogenos.

e Edad, los casos de artrosis aumentan con la edad de la poblacion ya que
el cartilago se va debilitando con el tiempo.

e Genética.

e Peso del individuo, esta relacionado con la artrosis debido al esfuerzo al
gue son sometidas las articulaciones para soportar el peso. A veces,
incluso, simplemente con una pérdida de peso se mejoran los sintomas.

e Actividad fisica diaria, ésta puede provocar traumatismos o

microtraumatismos que elevan el riesgo.



De todos estos factores, los mas relevantes son la edad y el peso. En cuanto a
la edad, es un factor importante ya que se prevé que la demografia envejezca
notoriamente en los préoximos afios tal y como se observa en la figura 3@, Se
observa que habrad un crecimiento general de poblacion debida a aquellas
personas mayores de 50 afios. Por debajo de esta edad la poblacién decrecera
y, por tanto, el resultado es que habra mas poblacién, pero ésta sera mayor.
También se estima que la esperanza de vida aumente y, con ello, la poblacién

serd mas longeva.

Todo esto da como resultado la elevacién del nUmero de personas que seran

sometidas a una cirugia de recambio articular.
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Figura 3. Piramide de poblacion espafiola (afios 2018 y 2030). Imagen tomada de
www.ine.es



Datos recogidos en Estados Unidos muestran que, en el afio 2010 hubo un total
de 332.000 implantes de proétesis total de cadera y 719.000 de rodilla®, para
2030, las previsiones marcan que habra 572.000 reemplazos de cadera y 3.48
millones de rodilla®). El interés de estos datos reside en el hecho de que la
tendencia de practicar este tipo de cirugia va en aumento.

Infeccion de una protesis: Impacto econdmico y tipos.
Una de las complicaciones mas importantes tras el implante de una protesis son
las infecciones. La tasa de éstas se sitGa en torno al 3% que, aunque es una
tasa baja, en nameros absolutos este dato es muy elevado, ademas, va en
aumento debido a la gran cantidad de reemplazos que se llevan a cabo alo largo
del afio. En Espana, el coste de una prétesis primaria es de unos 7.000€, sin
embargo, cuando se produce una infeccién en ella el gasto aumenta por encima
de los 25.000€, tanto en gastos intrahospitalarios como, por ejemplo,
antibioterapia u otra cirugia, como extrahospitalarios, como puede ser una
rehabilitacion o el gasto en farmacia®. Un estudio sobre el gasto econémico en
Portugal da resultados similares en cuanto al impacto econémico que lleva
consigo la infecciéon de una protesis articular. Sousa et al. (") hicieron un estudio
de casos y controles del que se sacan los siguientes datos: la inversion
econdémica en un reemplazo de cadera es de 3.230€, la revision de la prétesis
en ausencia de infeccidén tiene un coste de 6.089€ y, en el caso de revisiones de
protesis infectadas tiene un coste de 11.415€. los datos para las protesis de
rodillas son similares con lo que, es evidente que esta complicacion supone que
se supere el triple del gasto primario. Por otro lado, la infeccion de una proétesis
compromete notoriamente la vida del paciente y su calidad ya que esta asociada
a una gran comorbilidad. El tratamiento de estas infecciones se realiza con
antibioticos, pero, al no ser el hueso una estructura irrigada, éstos no acceden
facilmente al lugar de la infeccion y casi con total seguridad se requiere de otra

cirugia para solventar el problema.

Las infecciones de prétesis articular se clasifican, segun se ha propuesto en un
estudio por Tsukayama et al®, en funcion del momento que aparecen los

sintomas en:



o Cultivos intraoperatorios positivos: son aquellos que son positivos cuando
se realiza, en al menos dos muestras, un cultivo en una revision de la
protesis. Esta se clasifica dentro de las infecciones crénicas.

o Infeccion hematdégena aguda: se relaciona con un antecedente de
bacteriemia ya sea simplemente sospechado o documentado. Este tipo
de infeccion se considera infeccion aguda.

o Infeccién postoperatoria precoz: la infeccibn se manifiesta durante el
primer mes desde la cirugia en la que se ha implantado la protesis.
Normalmente estas infecciones se asocian a la misma cirugia en la que
se ha podido contaminar por los propios microorganismos de la piel del
paciente o del personal sanitario que ha llevado a cabo la intervencion.

o Infeccién crénica tardia: se relaciona con aquella que aparece después

del segundo mes de la cirugia.

La mayoria de las infecciones son del tipo postoperatoria precoz, que se
adquiere durante la intervencion quirdrgica, sin embargo, la prétesis esta en
constante riesgo de ser infectada. Esto se ve favorecido, por ejemplo, por el
material que se use para reemplazar la articulacion, ya que en funcion de este
se puede facilitar una infeccibn que en condiciones normales no se

desarrollaria®.

La causa mas frecuente de infeccion se da por la contaminacion en el momento
de la cirugia a partir de la propia flora bacteriana de la piel del paciente, del
personal que interviene en el proceso y del ambiente del quiréfano. No obstante,

también se dan casos cuyo origen parte de un foco distante a la protesis.



Microorganismos implicados

Conocer de antemano cuales son los microrganismos mas comunes en las
infecciones de una proétesis es de gran importancia. La etiologia de estas
infecciones ha sido bien estudiada, siendo los microorganismos grampositivos
los principales implicados, como vemos en la tabla 1©), el microorganismo
responsable del 60% de las infecciones es S.aureus, especialmente la cepa
resistente a meticilina, y los estafilococos coagulasa negativos, es decir cocos
gran-positivos. Los estreptococos y enterococos son responsables del 10% de
los casos. Por otro lado, los bacilos gran-negativos aerébicos constituyen menos
del 10%©).

Infection % of patients with prosthetic joint infection
< < d [
Hip and knee Hip Knee Shoulder FElbow
a 5
All time periods  Early infection
Staphylococcus auhzu.:- 27 38 13 23 18 42
Coagulase-negative Stapfviococcus 27 2 30 23 41 41
Sirgptococcus species 8 4 6 6 4 4
Enterococcus species 3 10 2 2 3 0
Aerobic Gram-negative bacilli 9 24 7 5 10 7
Anaerobic bacteria 4 3 9 5
Propionibacterium acnes 24 1
Other anaercbes 3 0
Culture negative 14 10 7 11 15 5
Polvmicrobial 15 3 14 12 16 3
Other 3

Tabla 1.Causas mas comunes de infeccién de protesis articular. Tomada de 9.

También cabe mencionar las infecciones causadas por hongos o micobacterias,
como los del género Candida o M. tuberculosis. Estas son muy infrecuentes,

pero se ha visto en pacientes tratados con farmacos biolégicos anti TNF.

Biofilm bacteriano.
La principal caracteristica que hay que tener en cuenta, en una infeccion de
biomaterial, es el biofilm que desarrollan los microorganismos que colonizan la

protesis. Este biofilm es el resultado de un crecimiento bacteriolégico que se



adhiere al material protésico formando una capa de mucopolisacéridos, llamado
glucocdlix, donde las bacterias quedan adheridas para mejorar sus
probabilidades de supervivencia puesto que, protege a las bacterias
disminuyendo la efectividad de los antibidticos y de los mecanismos del sistema
inmune del paciente. Bajo esta capa, las bacterias pueden cambiar su
metabolismo lo que las hace resistentes a los tratamientos con antimicrobianos.
Esta biocapa se desarrolla con tal rapidez que se considera madura a los 7 dias
desde su inicio. En la estructura de ésta, se encuentran en las capas mas
profundas las bacterias que estan en estado estacionario, que estan privadas en
gran medida de oxigeno y nutrientes para su desarrollo, por el contrario, aquellos
microorganismos situados en las capas mas superficiales son los que cuando se
despegan producen los sintomas en el individuo. Los primeros microorganismos
descritos son mas resistentes a la terapia antimicrobiana mientras que los de las
capas superficiales son mas sensibles® 1), Todo esto, junto al hecho de que el
hueso es un o6rgano poco irrigado, hace que resulte sumamente dificil el
tratamiento antimicrobiano sin necesidad de volver a recurrir a intervencion
quirdrgica. La antibioterapia alivia los sintomas gracias a que elimina las
bacterias superficiales y desprendidas del biofilm, pero no llega a erradicar la
infeccidn, esto se debe a la presencia de bacterias en la zona interna porque la
concentracion de farmaco que se alcanza en esta zona no suele ser alta, puesto
gue cuando llegan a la matriz extracelular retrasa la difusién de farmaco y con
ello la velocidad de transporte de este hasta la zona mas interna, donde se
encuentran las bacterias. Ademas, se trata de una zona cuyo entorno favorece
a los microorganismos (hipoxia, poca irrigacion, etc.) por lo que sera necesaria
una concentracién de antibiético muy alta para conseguir una disminucién
considerable. Por ello, si no se retira el biomaterial y se limpia la infeccion, ésta
tendra un comportamiento refractario cuyos sintomas aparecen una vez

suprimido el antibiotico.
Una vez que hay infeccion en una protesis, el objetivo principal es el de eliminar

por completo la infeccidn. Para ello, se dispone de varias alternativas siendo la

mas efectiva y a la que se recurre con mas frecuencia, aun siendo el dltimo
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recurso, el tratamiento quirdrgico®?. Este tratamiento implica someter al
paciente, de nuevo a otra cirugia, o incluso a dos mas ya que el abordaje mas
utilizado es el recambio de la protesis en dos tiempos.

Por tanto, dadas las graves consecuencias que lleva consigo la infeccion de una

protesis articular es importante la prevencion de ésta.

OBJETIVOS

El objetivo de este documento es realizar una busqueda bibliografica sobre

nuevos materiales que eviten o minimicen el riesgo de infeccion.
En concreto se pretende:

- Determinar cuales son los antibidticos que se utilizan para evitar las
infecciones Oseas.

- Averiguar cuales son los materiales mas adecuados para poder cargar
con antibidticos y evitar asi una infeccion.

- Realizar un analisis critico sobre las estrategias encontradas.

MATERIALES Y METODOS

La busqueda bibliografica de estudios se ha realizado en la base de datos
Pubmed. Los términos de busqueda fueron “antibiotic elution”, “antibiotic
prophylaxis” y “mechanical properties” en combinacién con “cement bone”. Se
filtraron los estudios atendiendo a su disponibilidad de texto completo gratuito y
en una franja temporal del 2008 hasta la actualidad, tanto en inglés como en
castellano. A continuacion, se seleccionaron aquellos estudios que se referian a
los materiales aplicados a proétesis articulares y en cuyo abstract se habla de los
resultados obtenidos. Se recurrié también a la bibliografia de estos, para dar con

los articulos mas relevantes del tema.
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Términos de Cementhons  Gementbaogs+  Gemenibaog+  CementoDang+  JRintpresinetic

bisqueda ibindic elui ibicti ical ial
praphlans propsties
Resultados 12 49 14 186 135
primarios l l l l l
Resultados 2 9 B 17 6
secundarios
Estudios resultantes 40
RESULTADOS

Antibioticos
La profilaxis con antibi6ticos se refiere a la administracion de farmacos de tipo
antibiotico para prevenir una infeccién antes de que ésta esté presente. Es un

recurso que se utiliza cuando hay riesgo de que aparezca con posterioridad.

La complejidad de esta estrategia viene dada por la gran cantidad tanto de
microorganismos como de antibiéticos que existen en la actualidad. Hay que
tener en cuenta multiples condiciones para llevar a cabo una profilaxis con
antibiéticos, ya que, no existe un antibiético a los que todos los microorganismos
sean sensibles. Por tanto, esta situacion exige llevar a cabo una prediccion de
cudl o cuales seran los microorganismos responsables de una infeccién que aun
no esta presente para asi, usar un determinado antibiético o una combinacién lo
mas idonea posible de éstos. Se han llevado a cabo numerosos estudios en los
gue se da a conocer los microorganismos mas comunes responsables de

infecciones en cirugias de recambio articular. Ademas, su uso es controvertido
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por el riesgo al que se somete a un paciente de desarrollar resistencia

bacteriana, la eficacia de la estrategia y el coste de esta.

Los antibiéticos mas estudiados para esta aplicacion, en combinacion con
cementos antimicrobianos, y de los que mas datos se han obtenido son la
vancomicina, teicloplaninca, gentamicina y tobramicina®® (14 (15  Sjendo la

vancomicina y gentamicina los mas relevantes.

La gentamicina y tobramicina forman parte del grupo de aminoglucésidos. Este
grupo de antibidticos tiene actividad contra microrganismos grampositivos y
gramnegativos, siendo eficaces contra Staphylococcus aureus®®),
microorganismo causante del 60% de las infecciones en cirugia de reemplazo
articular. Por el contrario, debido a su mecanismo de accién dependiente de
oxigeno, no presentan actividad frente a bacterias anaerdbicas'”), ademas
también son inactivas en tratamiento contra Streptococcus spp. y Enterococcus

Spp'(18)

La resistencia bacteriana, que se esta desarrollando en la actualidad, a este
grupo de farmacos se da por enzimas bacterianas capaces de desactivar estos
antimicrobianos. Actualmente se ha desarrollado la plazomicina, se trata de un
derivado sintético de sisomicina, y es capaz de actuar contra bacterias con estas
enzimas1®), Este nuevo aminoglucdsido ha mostrado buenos resultados in vitro,
Walkty et al.?9 realizaron un estudio con cepas de Staphylococcus aureus
resistente a meticilina, obteniendo una actividad positiva frente a este
microorganismo en mas del 90% de las muestras con menos de 1 pg/ml.
También mostré actividad frente a Staphylococcus epidermidis y algunos

enterococos.

La vancomicinay teicoplanina pertenecen al grupo de los glucopéptidos, actian
a nivel de la pared bacteriana por lo que son activos frente bacterias gram-
positivas, siendo especialmente interesantes para abordar infecciones causadas
por estafilococos resistentes a la meticilina 0 enterococos resistentes a
aminopenicilinas®?), por lo que, entre sus indicaciones se muestra la profilaxis en
la implantacion de cuerpos extrafios. De este grupo también se han desarrollado

nuevos antibidticos, en 2009 se aprueba la telavancina y, mas adelante también

13



la oritavancina. Ambos son activos frente a los Staphylococcus aureus
resistentes a meticilina y a otros organismos presentes en infecciones
nosocomiales. No obstante, al igual que la vancomicina también muestra
nefrotoxicidad. En 2014 se aprobd también la dalbavancina. Se trata de un
derivado de teicoplanina que se administra via intravenosa cada dos semanas.
Ha mostrado actividad frente al S. aureus resistente a meticilina asi como a

estreptococos anaerdbicos o corinebacterias.

Para hacer frente al problema de las resistencias existentes, en la década de los
80 surge una nueva clase de antimicrobianos, las oxazolidinonas. El linezolid es
activo frente a S. aureus mostrando una concentracion inhibitoria minima al 90%,
ademds, también es activo frente a Staphylococcus coagulasa negativos
resistentes a la teicoplanina esto hace este farmaco muy interesante para el
abordaje de una infeccion articular, aunque son inactivos contra
microorganismos gramnegativos®?. En 2014 se la FDA aprob6é un nuevo
profdrmaco para este grupo de antimicrobianos, el Tedizolid 9. Este farmaco
es nuevo en el mercado por lo que su uso aun no esta muy extendido, Pedretti
et al. @3 han recogido informes de dos casos en los que se usé este antibitico
en pacientes con el sistema inmune deprimido. Se obtuvo un resultado positivo
en ambos casos, lo que hace del tedizolid una gran herramienta en la que basar

estudios para profilaxis antibiética en tratamientos quirurgicos.

Los antibiéticos betalactamicos, en los que se encuentran clasificados las
cefalosporinas, carbapenemes y penicilinas (ceftazidinma, imipenem vy
piperacilina respectivamente) actian a nivel de la pared celular bacteriana
provocando la activacion de enzimas que llevan a la destruccion de la bacteria.
La piperacilina se trata de una penicilina de amplio espectro que ataca a
microorganismos gramnegativos. La ceftazidima es una cefalosporina de tercera
generacion activa frente a P. aeruginosa y microorganismos gramnegativos
como la E.coli. Este grupo de antibiéticos tiene un margen terapéutico bastante
amplio por lo que no tienen una toxicidad alta. Por ultimo, del grupo de los
carbapenemes, el imipenem tienen un espectro amplio de accién elevado que
incluye actividad frente a grampositivos, gramnegativos Yy algunos

microorganismos anaerobios.
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Datos recogidos por J. Mensa et al.? muestran una guia a la hora de elegir un
antibiotico ante una infeccién por S. aureus resistente a meticilina. Para un
paciente con alto riesgo de que esta bacteria sea la causante de la complicacion,
los farmacos de eleccion son, antes de tener los resultados de un antibiograma,
en primer lugar, vancomicina, y en segunda linea, daptomicina o linezolid. En el
caso concreto de infecciones osteoarticulares, hacen una revision de casos
concretos en los que se ha estudiado la accién de distintos antibiéticos. Estos
farmacos son el linezolid, con una respuesta favorable, aunque el farmaco de

primera eleccidn en este caso es la vancomicina.

Dado el problema con los antibiéticos en la actualidad, por la gran cantidad de
microorganismos resistentes a casi todos los antibioticos y a la facilidad con la
gue crean resistencia, ya se ha visto que se esta trabajando en nuevos farmacos
para combatir las enfermedades infecciosas. Es interesante este punto ya que,
una infeccion del sitio quirtrgico, generalmente, viene dada por organismos
adquiridos en el hospital y que son muy resistentes, por tanto, no se puede hablar
de profilaxis antibiotica en cirugia ortopédica sin tener en cuenta los nuevos
farmacos. Hay que seguir esta linea de investigacion para aplicarla en este
terreno porque, a largo plazo supone un gran ahorro tanto econémico como de
recursos sanitarios. También se estd trabajando mas alla de los antibi6ticos
como terapia para enfermedades infecciosas. Es el caso, por ejemplo, de los
péptidomiméticos catidnicos cortos 3. Estos nacen basandose en la estructura
y actividad de los péptidos antimicrobianos imitando su mecanismo de accion.
Se trataria de una solucion no antibiética a enfermedades infecciosas que,

ademas, es posible sintetizar de manera rapida una cantidad elevada de ellos.

Materiales.

Requisitos materiales

A la hora de elegir un material para realizar una cirugia de reemplazo articular
hay que tener en cuenta que cumpla una serie de condiciones que lo hagan lo

mas idoneo posible para su funcion. Estos requisitos son®):

e Biocompatibilidad.
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Se refiere a la tolerancia por parte del organismo que manifiesta en presencia de
un material implantado. Se mide por medio de la ausencia de inflamacion y de
respuesta inmune por parte del organismo hacia el material. Este es un requisito

primordial para la toma de decision.
e Bioactividad

Este aspecto del material se mide por la capacidad que posee para unirse al
hueso del paciente. En estudios in vitro, este aspecto se examina mediante la
formacion de cristales de apatita en la superficie estando cubierto por un fluido
gue simula el plasma sanguineo humano. Aunque es cuestionado que este

estudio in vitro sea extrapolable al comportamiento in vivo.@”)
e Osteoconductividad

Cuando se habla de osteoconductividad, se habla del grado en el que el material
implantado es capaz de permitir y dirigir el crecimiento de hueso humano en

torno al nuevo material.
e Osteoinductividad

Se dice que un material es osteoinductivo si es capaz de inducir una
osteogénesis, es decir, si es capaz de reclutar y estimular células inmaduras

para que pasen a pre-osteoblastos. 28
e Biodegradabilidad

Se refiere a la descomposicion de manera gradual del material en un medio
biol6gico de manera, que se formen sustancias mas simples a partir del material

y sean inocuas para el sistema biol6gico en el que se encuentra. 2%
e Rigidez

Se define como la capacidad de un elemento estructural de soportar esfuerzos

sin perder su forma y manteniendo sus uniones.

e Resistencia
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Se trata de materiales que puedan estar sometidos a grandes esfuerzos sin que

se rompan.
e Compresion y flexion.

Cuando se le aplica a la pieza dos fuerzas en la misma direccion, pero sentidos
opuestos, si estos son hacia el elemento de la protesis se habla de compresion,
si el sentido es de la pieza hacia fuera se habla de traccidén. Es importante que
la protesis sea capaz de aguantar este tipo de fuerzas dado que puede estar
sometidas a ellas. La flexion es importante ya que es primordial que sea capaz
de doblarse.

e Resistencia a la fatiga

La fatiga hace referencia al hecho de que una pieza se encuentre a lo largo del
tiempo sometida a ciclos de carga y descarga, lo que conlleva un debilitamiento
del elemento de una prétesis y una posible rotura de esta-?°)

e Resistencia a la corrosion

Los materiales como, por ejemplo, los de tipo metélico tienen una alta
probabilidad de corrosién teniendo en cuenta que, en el caso de una protesis, se
encuentra inmerso en un medio hostil como es el cuerpo humano y a una
temperatura de 37 °C. Este fendbmeno puede provocar la liberacién de iones que

son téxicos para el organismo humano.

Tipos de materiales

En los ultimos afios se ha elevado el nimero de estudios de nuevos materiales
para llevar a cabo una cirugia de protesis articular. El desarrollo de los materiales
usados para proétesis ha evolucionado con el tiempo. En un principio se usaban
implantes metélicos como el oro y la plata. Fue en el siglo XIX cuando se
introdujeron los de tipo acero: acero inoxidable, aleaciones de cromo, cobalto y
molibdeno. Mas tarde, en la década de los 40, se empez0 a usar el titanio y sus
aleaciones®?. Dado el fenémeno de remodelacién adaptativa que tiene el hueso
el material ideal es aquel que posee una rigidez parecida a la del propio hueso y

buena resistencia dinadmica y a fatiga por esfuerzo.
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Los materiales mas usados en la actualidad y mas estudiados son:

e Metélicos.

Los materiales de naturaleza metalica presentan unas mejores condiciones
mecanicas en comparacion con otros materiales como los polimeros o los
cementos, tienen una gran resistencia y tenacidad que los hace idéneos para
soportar los posibles esfuerzos a los que seran sometidos. Sin embargo, no son
tan buenos en cuanto a propiedades biocompatibles con el cuerpo humano, esto
obliga a conocer los estudios disponibles de biocompatibilidad para poder
contemplarlos como opcién. Los metales que cumplen estas caracteristicas y
gue, por tanto, son los mas usados son los aceros inoxidables a base de hierro,

aleaciones de cromo-cobalto, aleaciones de titanio y titanio puro.
o Aceros inoxidables

Hay muchas formas de acero inoxidable en el mercado, pero el mas usado
actualmente es el 316LVM. Esta denominacion del acero viene de que se trata
de un material llamado austenitico, a ello debe el 316, la L indica que tiene un
contenido bajo de carbono (en torno al 0.03%) y la V de vacio. También contiene

cromo y molibdeno con el objetivo de reducir la probabilidad de corrosion.GD

Este material posee buenas condiciones de rigidez y corrosion, pero no tanto en
cuanto al desgaste cuando soporta carga, en comparacién con otras aleaciones,
esto y el hecho de contener niquel que puede ser toxico en el organismo lo que

hace que el uso de este material este limitado. Entre sus ventajas se encuentra
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el coste relativamente bajo que tienen, la gran disponibilidad de ellos y el facil

manejo con el que cuentan.

Figura 4. Microestructura de acero inoxidable austénico. Tomada de 29.

En un estudio in vitro, Nan L. et al.®? estudiaron dos tipos de aceros inoxidables

en relacién con la adherencia bacteriana de Staphylococcus aureus al material.

Estos materiales fueron acero inoxidable simple (Al) y acero inoxidable
combinado con cobre (CuAl) obteniendo unos resultados favorables a la
combinacion con cobre. Esto puede deberse a la disolucion de iones de cobre
gue lleva consigo este material que le confiere una actividad antibacteriana.
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Figura 5. Variaciones en el nimero de bacterias adheridas respecto al tiempo.
Tomada de 32.
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o Aleaciones de cobre y cobalto

Estan compuestas basicamente por cromo en un 35% y cobalto en un 65%
formando una solucion sélida, existen varios tipos de aleaciones de este tipo,
pero la mas interesante en ortopedia es la que se combina con molibdeno con el
cual, se consigue reducir el tamafio del grano. Gracias a esto se consigue una
mayor resistencia del material una vez que ha sido moldeado. También destacan
las que, ademas de molibdeno, contienen niquel 3. Tienen una alta resistencia
a la corrosion y poseen propiedades mecéanicas idoneas para suplir una
articulacion sometida a una elevada carga, lo que los hacen idéneos para el
vastago de la prétesis. Un inconveniente de éstas Ultimas es la posible liberacion
de iones de niquel en el proceso de corrosion del componente que pueden

provocar reacciones alérgicas en el individuo.
o Titanio

De los metales, el titanio es el mas novedoso en el campo de la ortopedia. Su
principal ventaja es su densidad, ésta, al ser muy baja, hace que pese muy poco
con respecto a los demas metales. Si a esto le sumamos que su fuerza es similar
a los aceros hacen este material idoneo para protesis articular. Hay 4 tipos de
titano comercialmente puro, que sea de un tipo u otro depende de la presencia
de impurezas de oxigeno, nitrégeno, carbono, hidrégeno, hierro o titanio y éstas
van a definir las caracteristicas mecanicas del material, siendo el tipo 1 el mas

puro y el grado 4 el mas impuro.

Carga de rotura (Mpa) Limite elastico (Mpa)
GRADO 1 240 170
GRADO 2 345 275
GRADO 3 450 380
GRADO 4 55 485

Tabla 2. Propiedades mecanicas del titanio para implantes quirtrgicos. Tomada de 30
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Ademas, hay que destacar del titanio su médulo de elasticidad tomando un valor
de 110GPa, siendo las mas parecida al hueso (20GPa) que las aleaciones de
cromo-cobalto (220-235GPa) y los aceros inoxidables (200-220 GPa)®3. De
todas las aleaciones posibles que presenta el titanio, la mas utilizada es la
TisAl4V, cuya estructura depende de la presencia del vanadio, que hace que sea
una estructura bifasica de tipo alfa-beta (siendo la estructura alfa compacta y de
forma hexagonal y la beta de tipo cubica centrada en el cuerpo, a la que se llega
calentando el titanio) ya que es capaz de modificar sus propiedades con
tratamiento térmico que, tras el forjado del mismo, queda la llamada estructura
‘mil annealed”, esta estructura esta formada por granos de estructura alfa
rodeada por las partes de fase beta, confiriéndole una mayor resistencia a la
fatiga respecto a la estructura alfa, todo esto se suma a su alta resistencia frente
a la corrosion y una buena biocompatibilidad. G
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Figura 4. Estructura "mill annealed" de la aleacion Ti-6Al-4V. Tomada
de 30.

e Polimeros

Los polimeros tienen unas caracteristicas inferiores en cuanto a la resistencia
respecto a los metales y las ceramicas, pero tiene otras condiciones que la hacen
buenas alternativas en este campo: su baja densidad y su capacidad de ser
moldeados para darle la forma que interese.

o Cemento acrilico
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El cemento era usado generalmente en odontologia, pero, en la década de 1950
John Charnley lo usé para fijar una proétesis de cadera y desde ahi comenzo a
utilizarse como agente de fijacion en cirugia ortopédica. Hoy es uno de los mas
usados en ortopedia gracias a la facilidad que ofrece para que el hueso crezca
en torno a él y quede una protesis bien integrada, por tanto, su uso debe asegura

una buena fijacion del componente protésico.

Este cemento consta de dos componentes. El primero de ellos se trata del
metilmetacrilato (MMA) y estd en formato liquido, se le afade agentes
antioxidantes como topanol o hidroquinona de los cuales depende la toxicidad
del conjunto. Son necesarios para estabilizar el MMA para que no comience a
polimerizar frente a la luz y al calor, y el N,N-Dimetil-paratoluidina que acelera la
reaccion para que polimerice y por tanto es necesario para poder llevar un control

de la velocidad a la que reacciona la mezcla.

El otro componente esta en forma de polvo y se trata de polimetilmetacrilato
(PMMA) y es el homopolimero del metilmetaacrilato. A éste se le afiade sulfato
de bario o didéxido de zirconio para hacer el compuesto radiopaco (y poder
visualizarlo en radiografias) y peroxido de benzoilo que tiende a su degradacién,

utilizado como catalizador de la polimerizacion®?,

Cuando ambas partes entran en contacto la N,N-Dimetil-paratoluidina activa el
peroxido de benzoilo lo que hace que se inicie la polimerizacion. Este proceso
es progresivo por lo que la mezcla, en un principio bastante fluida, se ira
espesando hasta que se obtiene el material totalmente sélido y resistente. Se
trata de una reaccion exotérmica y se lleva a cabo en el quir6fano justo antes de

realizar el implante. Una vez que comienza la reaccion no se puede retroceder.

Este material posee un gran interés ya que, ademas de cumplir con la funcién de
fijacion de la protesis, su porosidad y demas caracteristicas lo hacen ideal a la

hora de liberar farmacos impregnados en él.
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En la actualidad, se cuenta con distintas marcas de cementos que ya llevan una

combinacion de antibidtico consigo.

Marca comercial Antibidtico adicionado (por 40g de
cemento)
Cemex® (Tecres) Gentamicina (2,5%)

Gentamicina + vancomicina

Simplex® (Striker) Eritromicina y colistina (0,5 g/3.000.000 Ul)
Tobramicina (1 g)

Eurofix® (Synemed) Gentamicina (0,5 g)

Palacos G® (Heraeus) Gentamicina (0,5 g)

Copal G + C® (Heraeus) Gentamicina + clindamicina (1/1 g)

Copal G + V® (Heraeus) Gentamicina + vancomicina (0,5/2 g)

Refobacin® (Biomet) Gentamicina (0,5 g)

Refobacin revision® Gentamicina + clindamicina (1/1 g) (catalogo
Biomet)

Tabla 3.Marcas comerciales de cementos cargados con antibiéticos. Tomada de 13.

o Polietileno

Cuando se habla del polietileno en cirugia ortopédica, se habla del polietileno de
ultra alto peso molecular, ya que de este depende sus caracteristicas en relaciéon
con prétesis articulares. Para que sea de ultra alto peso molecular este debe
estar por encima de 3 x10 6 g/mol que, cuanto mas alto sea mayor sera el grado
de ramificacion de la estructura, siendo esta una caracteristica importante.
Ademas, otra propiedad a tener en cuanta del polietileno es su microestructura.
Se trata de una estructura de dos fases en las que hay cristales organizados,
rodeados de moléculas que actian de puente entre ellas, incrustados en una
matriz desordenada. Esto le confiere una mayor resistencia al material de gran
importancia en las aplicaciones ortopédicas. Se trata de un solido que no llega
a ser cristalino al 100%, del grado de cristalinidad depende la fragilidad del

material %),

Sus propiedades mecéanicas hacen del polietileno un material de eleccién en

cirugia ortopédica. El desgaste de este material, ademas sus caracteristicas
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fisicoguimicas, dependen del modo de fabricacibn de este. Se toma como
aceptable un valor de 0.1 mm/afio de resistencia al desgaste. En este aspecto
es importante tener en cuenta la oxidacion (provocada sobre todo en procesos
de esterilizacion) del material ya que, puede llevar a la presencia de radicales
libres y con ello la escision de las cadenas de carbono, que modificaria
aumentando la densidad del material (por tanto, la densidad del polietileno nos
da una nocion de su grado de oxidacién), hace perder su homogeneidad, el
grado de cristalizacion, el médulo de elasticidad, y disminucién en el peso
molecular, entre otros. En términos clinicos, esta alteracion de densidad debilita
el material, disminuyendo la resistencia a la fatiga y la fuerza estatica y de
elongacién de este. Como resultado de todo ello, hace que el material sea mas
rigido y por tanto también mas fragil®® y es por ello, que actualmente se estan
llevando a cabo alternativas de esterilizacion del material. El polietileno es un
material muy usado en todo el mundo para las piezas de las protesis que son
sometidas a la friccion por el grado bajo a ésta que presenta y por sus
propiedades autolubricantes, aunque es un material cuyas propiedades

dependen del proceso de fabricacién (39,
e Ceramicas

Se trata de ceramicas biocompatibles con el cuerpo humano. Presentan buenas
condiciones en cuanto a la resistencia a la corrosion y al desgaste y una dureza
alta. No obstante, lo que hace este material muy interesante es su porosidad
gracias a la cual, el hueso podria crecer y hacer que la prétesis quede muy bien
integrada en el hueso. Contienen fosfato de calcio, que forma parte del hueso
natural en un 60%, por lo que se ha usado en su mayoria para procesos de
regeneracion del hueso dadas sus propiedades osteoconductoras e incluso
osteoinductivas®®®. Se trata de un mineral que se encuentra de forma natural en
el hueso por lo que la biocompatibilidad en contacto con el cuerpo es muy alta,
gue ademas de estar presente en tejidos sélidos del cuerpo también es capaz
de disolverse en el fluido corporal. Una caracteristica muy importante de este
material es su bioactividad. Esta se basa en la presencia de iones tanto de calcio
como de fosfato. Los de calcio forman en gran proporcion parte del hueso, su

24



funcion es la de estimular las células maduras para inducir el crecimiento de
hueso y con ello llevar a cabo la regeneracion 6sea, ademas, estimulan las vias
de formacion de osteoblastos aumentando su vida util y regulan las funciones y

la formacion de resorcion de los osteoclastos.@7) (38)

Los iones de fésforo tienen funciones importantes desde el punto de vista
fisioldgico ya que esta presente en grandes cantidades en una gran variedad de
sustancias del organismo, como los &cidos nucleicos o el ATP. En el hueso se
encuentra, junto con el calcio, en forma de fosfato (PO43), entre sus funciones
se encuentra la regulacién en el crecimiento y diferenciacion de osteoblastos©?
y ademas inhibe la resorcion 6sea que llevan a cabo los osteoclastos. Por tanto,

es importante para la formacion y crecimiento del hueso. “%

La adhesion de los osteoblastos y los fendmenos de mineralizacion se ven
favorecidos en sustratos arenosos con rugosidad, en un estudio®?) se comprobd
gue la superficie rugosa de la hidroxiapatita tuvo una buena respuesta por parte
de las células que crecian en ella, ya que se observo que la adhesion celular la
resistencia al desprendimiento y la proliferacion de las mismas aumento a
medida que aumentaba la superficie rugosa de la hidroxiapatita. Otro aspecto
gue también cobra importancia es la porosidad del material de manera que,
cuanto mas poroso era el material mayor era su contacto con el fluido corporal.
Esto, ayuda a la adsorcion de proteinas precursoras de formacion del hueso
aumentando su concentracion en el implante y ayudando asi al crecimiento 6seo
en torno al material®?. No obstante, esta propiedad también hace que este

material sea fragil y tenga una baja resistencia frente a impactos.

El tipo de fosfato de calcio mas utilizado en la cirugia ortopédica es la
hidroxiapatita con formula molecular CA10(PO4)s(OH)2 y con una relacion entre
calcio y fosforo de 1.67 “3). Este compuesto cuenta con una baja solubilidad en

contacto con fluidos bioldgicos y es osteoconductor “4),

Otro tipo también bastante utilizado en este campo es el fosfato tricalcico con
formula Cas(POa4)2. Tiene una relacion entre calcio y potasio de 1.5 y una
estructura de tipo cristalino. El tipo B-TCP es mas estable y biodegradable que

la version alfa, por lo tanto, es la primera la que se usa para aspectos de
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regeneracion 6sea. Provoca la proliferacion de células precursoras de células
Oseas al igual que la hidroxiapatita, estas diferencias vienen dadas por la
diferencia de la relacion de calcio y fosfato. Su estabilidad es menor a la de la
hidroxiapatita por lo que, en un estudio Ramay et al.*% pensaron que lo id6neo
seria una combinacion de ambos compuestos, aprovechando asi las ventajas

biolégicas del TCP con la estabilidad de la hidroxiapatita.

Luo et al.®% han llevado a cabo un estudio para mejorar el aspecto de la fragilidad
de este material, se afadido a cementos de hidroxiapatita unas fibras de tipo
hidréfilo de polialcohol vinilico, y se midieron las caracteristicas mecanicas por
medio de maquinas. La mejora de las caracteristicas mecanicas que se
obtuvieron en este estudio coloca este material como una buena opcion para

rellenar los huecos en el hueso cuando se coloca una protesis articular.

Malhotra et al.“® han publicado un estudio en el que se compara la adhesién de
distintas bacterias a distintos biomateriales (polietileno reticulado, titanio, acero

inoxidable y aleacion de cromo cobalto). Los resultados se muestran en la tabla.

Adherencia bacteriana

Bacterias Aleacién Titanio Acero Polietileno
Co-Cr-Mo inoxidable reticulado
Staphylococcus aureus - - + +
Staphylococcus + ++ +++ +++
epidermis
Escherichia coli + + + +
Klebsiella pneumoniae + ++++ + 4+
Pseudomonas + - - T+
aeruginosa

Tabla 4. Adherencia de distintos microorganismos a los diferentes materiales ortopédicos.
Tomada de 46.

En términos generales, se observa que el material con menos adherencia
bacteriana es la aleacion de Co-Cr-Mo vy, al contrario, la que mas adherencia

muestra es el polietileno reticulado. Este resultado muestra la influencia de la
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rugosidad del material, siendo directamente proporcional, este aspecto también
fue estudiado por Koseki et at. *7) entre distintos materiales (aleaciones de Co-
Cr-Mo, aleacion de titanio TisAL4V, titanio comercialmente puro y acero
inoxidable) cuyo resultado muestra la aleacion de cobre con mejores resultados,
concluyéndose que las propiedades de este material en relacion con su
superficie y el comportamiento hidréfobo puede ser influyente en el crecimiento

del biofilm bacteriano.

Como se puede deducir, a la hora de realizar una sustitucion de proétesis de una
articulacion, es interesante conocer todos los materiales disponibles ya que, al
componerse de varias piezas, se debe usar para cada una de ellas un material
u otro, atendiendo a las condiciones en las que se encontrara después la
protesis. No sera igual una protesis en una persona joven de la que se espera
una actividad fisica mayor que, por el contrario, un recambio articular en alguien
que tendrd una vida sedentaria. En términos de coste, G. Fawsitt et al.“®
realizaron un estudio de 24 combinaciones de materiales para el implante
articular, los cuales fueron: protesis de metal sobre polietileno, metal sobre metal,
ceramicas sobre polietileno y ceramica con ceramica. Para evaluar el coste, tuvo
en cuenta tanto el dinero de cada implante como los afios en calidad de vida
ganados, midiendo las revisiones a las que se tuvieron que someter los implantes
a lo largo del tiempo. El resultado fue favorable para la articulacién hecha con
metal sobre polietileno cementado para grupos de edad mayores de 65 afos.
Para los menores de esa edad, se dedujo que la opcién mas rentable podria ser
la compuesta por ceramica. Este dato puede deberse a la capacidad de
osteinductividad de la que goza las ceramicas para favorecer el crecimiento de

hueso de manera natural.

Furnes et al.*® compararon la tasa de fracaso de algunos tipos de protesis
ofreciendo datos esperanzadores en cuanto a las articulaciones cementadas, ya
gue se estimé una supervivencia del 80% de la prétesis unicompartimentales
cementadas, a lo largo de 10 afios de uso, y del 92% en el caso de los

reemplazos totales tricompartimentales.
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Un material interesante y novedoso para aplicacion ortopédica es el grafeno ©9),
ya no solo por sus propiedades mecanicas si no también por su actividad
antibacteriana. Dada la gran ventaja que suponen los polimeros para crear
compuestos con unas condiciones biocompatibles éptimas se han desarrollado
varias formas de combinar ambos compuestos. Con esto se han conseguido
nanocompuestos que mejoran la actividad antibacteriana. Ademas, también se
usa como vehiculo para liberar antibiéticos de manera controlada obteniendo
una buena eficacia. No obstante, como aun no se conoce del todo bien el
mecanismo que le confiere la capacidad antimicrobiana y, por la toxicidad que
se le ha asociado, es un material que no esté siendo utilizado en la actualidad.
Lo méas destacado es que, al haber realizado todas las pruebas sobre los
organismos E. coli y S. aureus obteniendo buena respuesta lo hace muy
interesante para la aplicacion en la cirugia ortopédica.

Cementos cargados de antibiotico.

Cuando se produce una infeccién en una prétesis 6sea, el objetivo del médico
es erradicarla. Para ello es necesario el uso de farmacos antimicrobianos que
funcionen frente al agente causal de dicha infeccion. Cuando se produce una
infeccidn 0sea, este se trata de un tejido poco vascularizado, por lo que la terapia
sistema con antibitticos es insuficiente para controlar la sepsis. Para que se
pueda controlar es imprescindible que el antibiético alcance concentraciones
idoneas para actuar contra las bacterias responsables, llegue bien al sitio de
infeccidn, no genere resistencias y no sea toxico. Al estar el hueso muy poco
irrigado y, por tanto, para alcanzar una concentracion éptima de antibiético en el
lugar de accion se requieren dosis muy altas de farmaco, lo que puede llevar a
problemas de toxicidad. Por ello, una buena alternativa para abordar este
problema es la profilaxis antibiética mediante cementos 6seos impregnados de
antibidtico.

Para llevar a cabo este procedimiento, el antibiotico debe cumplir unas
caracteristicas. En primer lugar, debe ser un antibiético que no altere las
propiedades mecanicas del cemento, ya que es posible que afecte a su

estructura y se dé un aflojamiento de la prétesis, debe cumplir las norma ISO
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5833 (51, Ademas, debe ser estable incluso a temperaturas altas. Esto se debe
a que la reaccion de polimerizacion del cemento de polimetilmetacrilato (el mas
usado para esta practica) alcanza una temperatura de hasta 80 °C. La dosis debe
ser suficiente para frenar un posible proceso de infeccion y esta dosis eficaz debe
ser baja y, ademas, tener un amplio espectro de actuacion para que abarque los
microorganismos mas habituales de infeccion (staphylococcus aureus resistente
a meticilina y bacilos aerobios gramnegativos). También debe contar con una

buena y prolongada liberacion de antibiético.

El material mas usado para el implante de prétesis articular es el
polimetilmetacrilato ya que ofrece unas caracteristicas de fijacion de las protesis
bastante buenas. Como se ha explicado anteriormente en este documento, se
trata de un cemento acrilico en dos fases, una sélida en forma de polvo y la parte
liqguida. La preparacion se hace en el quir6fano en el momento de la intervencion
lo cual permite moldearlo in situ. Por otro lado, se sabe que los antibi6ticos mas
usados son los aminoglucosidos y los glucopéptidos ya que ofrecen un amplio
espectro de actuacion siendo, ademas, la vancomicina, especifica para el
tratamiento de infeccion causada por Staphylococcus, siendo éstas las bacterias

mas comunes causantes de la complicacion.

Gallo et al.®? en el 2005 realizaron un estudio en el que evidencié el beneficio
de cemento impregnado con antibidtico para evitar el crecimiento bacteriano. Se
midio la carga bacteriana de cuatro muestras de cemento éseo: polietileno de
alto peso molecular, cemento de polimetilmetacrilato sin antibiotico, impregnado
con gentamicina y con la combinacién de gentamicina y vancomicina. Con este
estudio, ademas, también se mostro el beneficio del uso de una combinacion de
dos antibiéticos en lugar de uno, ya que, la muestra de PMMA con gentamicina-

vancomicina fue el que mejor resultado obtuvo de manera clara.

Propiedades del cemento

Son varios los factores de los que depende la liberacién de antibi6tico desde un
cemento 6seo. El tipo de antibiotico, el tipo de cemento y las condiciones en que
éste es mezclado son alguno de ellos. Se trata de un proceso complejo en el

qgue, primero se libera el farmaco contenido en la superficie del cemento y
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después el fluido penetra en los poros del cemento disolviendo con ello el

antibiotico que se encuentra impregnado en la zona mas profunda de este.

El componente de eleccion en la actualidad para fijar una proétesis articular es el
cemento de polimetilmetacrilato (PMMA) por sus buenas caracteristicas
biol6gicas. Se trata de un material que se presenta en dos fases, la sélida en
forma de polvo y la liquida. El proceso de mezcla de ambas se lleva a cabo in
situ en el quiréfano en el momento de la intervencion quirdrgica. Se trata de un
compuesto hidréfobo y, por tanto, dificulta la elucidbn de antibidtico que se
encuentra incrustado en los poros del material®”) permitiendo una tasa eficaz del
10% del antibidtico utilizado, este aspecto se puede ver afectado por el
compuesto radioopaco que se utilice en la mezcla de cemento, el uso de estos
compuestos tipo hidrofilo (sulfato de bario) mejora la elucion de antibiotico pero
conlleva un mayor riesgo de aflojamiento de la prétesis que, se ve disminuido
cuando se usa un compuesto hidréfobo. Para este supuesto, Kang et al. 8 han
realizado un estudio sobre el uso de la hidroxiapatita como componente
radioopaco del cemento de polimetilmetacrilato por sus ventajas en relacién a la
osteoconductividad y biocompatilidad que proporciona. Como conclusion a este
estudio se observé que la hidroxiapatita con forma de esfera de un tamafio de
entre 100 y 500 pm tienen una buena dispersion por el cemento de
polimetilmetacrilato. Gracias a esto se establecio que el PMMA en combinacion
con la hidroxiapatita proporcionaba unas mejores propiedades mecéanicas que
cuando se usa el sulfato de bario, teniendo unos valores muy similares a los del

PMMA sin compuestos adicionados.

Lee et al.®”) realizaron un estudio con 4 tipos de cemento siendo estos: Simplex
P, Osteobond, Palacos R y Depuy-CMW a los que se les afiadio distintas dosis
de vancomicina de tres fabricantes distintos. Con este estudié se observé que
segun la marca de cemento la liberacion antibiotica se veia modificada, siendo
la marca Palacos R el que mostr6 una mejor capacidad de liberacion del
antibiético sin importar la dosis de vancomicina impregnada en él. La viscosidad
del material es otro aspecto a tener en cuenta, se sabe que cuando en el proceso
de mezcla la viscosidad es baja ésta se realiza mejor, pero, por el contrario, es

mas probable que falle el implante por riesgo de aflojamiento de la misma, el cual
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es menor cuando la viscosidad es alta. Trela-Larsen et al.®% realizaron un
estudio prospectivo para comparar la tasa de falla de distintos cementos
utilizados, de los cuales, se observé el mayor riesgo de necesitar una revision de
cirugia se vinculaba con los cementos DePuy CMW3 de viscosidad media con
gentamicina y el SmartSet de alta viscosidad solo. Sin embargo, el DePuy
CMW1 de alta viscosidad estuvo asociado a un namero muy bajo de revisiones.
Por otro lado, los cementos de tipo Simplex de viscosidad media tuvieron unos
resultados similares a los Palacos de alta viscosidad. También concluyeron que
el factor de estar en presencia o no de antibiético no fue determinante para el

riesgo de fallo en la protesis.

Como se ha mencionado anteriormente, un factor que determina la liberacion de
antibiotico es el proceso de mezcla utilizado. Esto se puede llevar a cabo de dos
maneras, o bien de manera manual o con un sistema de mezcla al vacio. Ya se
sabe que la porosidad del material influye de manera proporcional en la
liberacion de farmaco, y, se sabe también que esta porosidad viene dada por la
cantidad de aire que se incrusta en el material cuando se mezcla. Si la mezcla
se realiza bajo condiciones de vacio, este aire se reduce de manera significativa
disminuyendo la porosidad final del material. Este proceso ofrece varias ventajas
ya que hace que aumenten de 70 a 90 MPa la resistencia (siendo 70MPa el
minimo requerido®V y de 10 a 30 MPa la resistencia a la fatiga. También evita la
inhalacién por parte del personal sanitario de vapores procedentes del proceso,
pero, disminuye la capacidad de liberacion del farmaco impregnado, ya que, la
porosidad estd muy disminuida en este caso. Por el contrario, mediante
mezclado manual la porosidad del cemento aumenta, pero sus ventajas y
desventajas son las contrarias que las de la mezcla a vacio. Disminuye la calidad

de las propiedades mecénicas, pero aumenta la mejor liberacion de antibidtico.

El coste econdmico de usar antibiéticos cargados en cementos 6seos es mayor
gue sin la carga de farmaco, esto le da un valor bastante limitado a la hora de
poder utilizarlo, de ahi su bajo uso en la actualidad®®. Es necesario seguir
investigando esta linea ya que, dado el gran coste econémico que supone una

infeccidn de prétesis, es un método bastante interesante a tener en cuenta.
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Dosis vy eleccion de antibibtico.

La dosis de antibiético varia segun la finalidad del tratamiento, aunque no esta
totalmente establecida, se usan dosis mas altas de farmaco cuando se trata de
una infeccién aguda, que se quiere eliminar, de mas de 2g por cada 40g de
cemento. En el caso de una profilaxis, las dosis de antibiético son mas bajas,
variando en un rango de entre 0,5g y 2g por cada 40g de cemento. Este aspecto
es de vital importancia ya que, como se ha indicado anteriormente, una
dosificacion demasiado alta puede llevar consigo al fallo de la protesis. El
antibiético mas usado en este procedimiento es la gentamicina, habiendo
cemento comercializados ya con el antibidtico incluido en él, pero, con el
desarrollo de resistencias bacterianas se esta abriendo campo a la aplicacién de
otros antibiéticos. Morejon et al.®® realizaron un estudio in vitro para comprobar
la eficacia durante 90 dias de distintos antibioticos con propiedades fisicas y

guimicas dispares y se obtuvo los siguientes resultados:

% de liberacion (dias)

7 30 60 90
Cefalexina 5,4+/-0,6 7,3+/-1,0 7,9+/-1,2 8,3+/-1,2
Ciproflozacina 5,4 +/-0,4 7,7+/-0,1 8,8+/-0,1 9,40+/- 0,2
Meropenem 6,8 +/-0,2 8,7 +/-0,4 9,6 +/-0,6 10,2 +/-0,6
Ceftriaxona 8,8+/-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

Tabla 5. Porcentaje de liberacion a medio y largo plazo de los distintos farmacos. Tomada de 56.

Segun los datos de concentraciones inhibitorias minimas para Staphylococcus
aureus y Staphylococcus sp. coagulasa negativo de estos antibidticos se
observé que, en el primer dia de, la ceftazidima (CIM 4-8 ug/ml para S. aureus y
8-16 pg/ml para Staphylococcus sp.), la cefazolina (8 ug/ml) y cuprofloxacina (0.5

pug/ml), liberaron entre 100 y 500 pg/ml, por lo que superarian con mucha
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amplitud las concentraciones minimas inhibitorias de cada una. En los siguientes

dias se observa una liberacibn mas sostenida en el tiempo.

Por tanto, aunque el uso mas extendido para este tratamiento hoy dia sea la
gentamicina y tobramicina (aminoglucésidos), dado sus amplios espectros de
actuacion y la gran seguridad terapéutica de ambos, hay que tener en cuenta
otras opciones de antibiético, como por ejemplo cefalosporinas, ya que hay
estudios que muestran buenos resultados con su uso en la profilaxis antibiética.
Por otro lado, hay que tener claro que este tratamiento va dirigido frente a
estafilococos resistentes a meticilina ya que supone la mayoria de los casos de
infeccion por implante protésico, aunque, lo ideal es consultar los antecedentes

de riesgo de infeccion de cada paciente individualizado.

En cuanto a la eleccion de incluir uno o una combinacion de dos antibiéticos en
el cemento, también hay estudios con los que se demuestra que una
combinacion de dos farmacos mejoran las propiedades de elucion comparado
con cementos con un solo antibiotico (53) que, como ya se ha mencionado
anteriormente muestra un aumento de la liberacion de tobramicina en presencia
de vancomicina. Esta sinergia viene mencionada por varios autores (15,54)
aungue en la actualidad no esta establecida una combinacion ideal con la que

se cubra todas las posibilidades de causa de infeccion.

Liberacion de antibidticos en el cemento 6seo acrilico.

La liberacion de antibiético en cemento depende de la composicién del cemento
y de las caracteristicas tanto fisicas como quimicas del antibiético. Respecto a
la tobramicina y vancomicina Slane et al.®® estudiaron la liberacion de ambos
antibioticos en cemento Palacos R con proporcién 2:1 de fraccién de polvo y
liquido. Utilizé 12 grupos experimentales usando distintas concentraciones de
tobramicina y vancomicina solos y combinados. Los resultados demostraron que
el cemento con mayor dosis de antibidtico tenia las propiedades mecénicas mas
mermadas que las de dosis mas bajas, y ademas, una mayor porosidad en el
material. Este aumento de porosidad se observo en todas las muestras de
cemento frente al control (cemento sin antibidtico) teniendo el mayor aumento la

muestra con mas carga de antibiotico (3g de cada uno de ellos). Tampoco tenia
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mejores perfiles de liberacion por lo que concluye que una carga alta de
antibiotico no se traduce en una mejor liberacion, en cambio, demuestra una
mayor desventaja en cuanto a las variaciones de las propiedades mecanicas del
cemento. La comparacion de tobramicina y vancomicina concluye que la
tobramicina tiene unas caracteristicas de liberacion mejor que la vancomicina,
ya que obtuvieron una liberacibn acumulativa mayor para las muestras de
cemento con la misma cantidad de ambos antibioticos. Ademas, se observé que
la combinacion en una misma muestra de ambos antibioticos, éstos tenian una
accion sinérgica a favor de la tobramicina aumentando su elucién en un 38%
frente al 9,3% de la vancomicina, comparando las muestras que contenian solo

3g de tobramicina y otra que se combind con 1g de vancomicina.

Anagnostakos et al.®¥ estudid la liberacion desde el cemento de gentamicina y
vancomicina en casos de infecciones tardias. Se realiz6 un estudio con 28
pacientes a los que se administré antibidtico a través de espaciadores o perlas
de cemento. En el caso de los espaciadores la concentracion de vancomicina
fue mayor que la de gentamicina tanto en los primeros dias de administraciéon
como en los posteriores que durd el ensayo. Por su parte, en el formato de
cemento de perlas, fue la gentamicina la que tuvo una mayor liberacion en el
primer dia, pero en los siguientes, la concentracion de vancomicina se elevo por
encima de la gentamicina. Se observé que el pico maximo de concentracion se

dio en el primer dia, a partir de ahi las concentraciones fueron bajando.

Concentration [ug/mL] Concentration [pg/mL]
400 400
[ gentamicin @ gentamicin
@ vancomycin 8 vancomycin
300 300
200 200
100 100
]
PN E R R T R BT O
o k I B Sl TS i ol ol R I o-L Ll 5 N e 4 S =<4
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 1 2 3 4 5 6 7
Day Day

Figura 7. Liberacion de gentamicina y vancomicina en espaciadores de cemento. A la izquierda,
liberacién desde perlas de cemento y a la derecha liberaciéon desde espaciadores de cemento.
Tomada de 54.
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Sus resultados concluyen que el formato del cemento influye en la liberacién de
antibiotico siendo mayor cuando se trata de perlas que de espaciadores, se cree

gue por la mayor superficie de contacto con las que cuenta.

Sanz-Ruiz et al. %% desarrollaron un estudio para evaluar el comportamiento de
rifampicina en cemento d&seo, pero, esta vez el antibidtico esta
microencapsulado. Este antibiético es muy eficaz frente a bacterias en fase
estacionaria como las que caracterizan las que colonizan la prétesis articular
creando el biofilm, por el contrario, se trata de un antibidtico que se sabe que
evita la polimerizacion del polimetacrilato, lo que minimiza las propiedades que
hacen de este material un atractivo en implantes éseos. Estas microcapsulas
estaban hechas de alginato por medio de gelificacién i6nica y polihidroxibutirato
valerato (PHBV), etilcelulosa y acido estearico mediante el método de

evaporacion del disolvente.

Utilizaron cuatro grupos: el grupo control de cemento en ausencia de rifampicina,
el segundo cemento con rifampicina sin encapsular, un tercer grupo con la
rifampicina encapsulada en PHVB vy, por ultimo, cemento 6seo con rifampicina
encapsulada en alginato. El estudio concluyé que esta microencapsulacion no
modifica las propiedades antimicrobianas del antibiético y que la rifampicina en
capsula de alginato fue la que menos varid las propiedades mecanicas. No
obstante, este estudio se llevd a cabo in vitro por o que no se pueden extrapolar

los resultados a la clinica real.

Como se puede deducir, distintos autores coinciden en el hecho de que la
presencia de antibiético en el cemento 6seo ofrece concentraciones de este,
siendo altas en los primeros dias y mas sostenidas en dias posteriores. Hay
estudios que indican que esta liberacion se lleva a cabo desde pocos dias
después de la implantacion hasta una duracién de varias semanas. El
mecanismo mediante el cual se da esta liberacion es, en primer lugar, el
antibiotico se libera desde la superficie del cemento y el que esta en zonas mas
internas emerge hacia la superficie, el fluido del organismo disuelve este

antibiotico y penetra también en el cemento por los poros de este disolviendo la
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presencia residual que quede impregnado. Por ello, se sabe que la liberacion de

antibiotico viene determinada en gran medida por la porosidad del cemento

usado.

Ademas, también se sabe que el peso molecular del antibidtico influye en esta

velocidad, ya que aquel antibidtico con un peso molecular alto més dificultad de

elucién desde los poros del cemento. También hay que tener en cuenta la

humectabilidad del material que, cuanto mayor es su valor, mejor liberacion se

obtiene porque el farmaco debe disolverse en el fluido corporal, por tanto,

tratarse de una especie hidrosoluble.

CONCLUSIONES

1.

La eleccidén del antibiotico para infecciones postoperatorias debe ser
totalmente individualizada para cada paciente atendiendo al riesgo de
infeccion por S. aureus resistente a meticilina y al microorganismo
nosocomial mas frecuente de cada hospital.

Para pacientes con alto riesgo de infeccion por Staphylococcus aureus
resistente a meticilina el antibiético de eleccion es la vancomicina.

La combinacion de aminoglucésidos y peptidoglucanos tienen como
resultado una accion sinérgica beneficiosa.

Los cementos 0seos que han demostrado mejores propiedades para esta
aplicacion son los de polimetiimetacrilato, los de ceramica de

hidroxiapatita y los de grafeno.

Es necesario determinar la dosis 6ptima para cada material y cada
antibiotico en funcion de las caracteristicas del material y las propiedades
fisicoquimicas del antibidtico para optimizar el proceso de liberacién y
alcanzar niveles terapéuticos del farmaco en la zona de infeccién en torno
a la prétesis

Los cementos 0seos precargados con antibidticos han demostrado tener
un gran potencial en la prevencion y tratamiento de infecciones

postoperatorias. Sin embargo, se requiere continuar la investigacion en
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esta linea ya que, supone un ahorro de recursos sanitarios y econémicos

a largo plazo.
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