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1. RESUMEN

Las infecciones 6seas y de tejidos blandos son un problema serio dentro de la
cirugia ortopédica y reconstructiva. Especialmente, la osteomielitis crénica es una
infeccion dificil de tratar y erradicar, requiriéndose muchas veces de
antibioticoterapia parenteral a largo plazo con multiples cirugias de desbridamiento
para lograr una terapia efectiva.

Las infecciones articulares también son patologias que requieren tratamientos
agresivos y de largo plazo, con a veces tratamientos invasivos, terminando muchas
veces en la destruccion de los componentes articulares, dandole a esta patologia el
caracter de emergencia en lo que al tratamiento se refiere.

Existen varios métodos para tratar este tipo de patologias. En esta revision, se
pondra en manifiesto aquellos métodos que utilicen diferentes transportadores de
antibioticos para combatirlas.

Los transportadores utilizados pueden ser absorbibles o no absorbibles. Dentro de
los no absorbibles encontramos al polimetilmetacrilato, de origen sintético y muy
utilizado en infecciones ortopédicas con grandes resultados. También estan los
absorbibles que pueden ser de origen sintético como el acido polilactico, o de origen
natural, como es el caso del colageno, ambos con muy buenos resultados en el
tratamiento y control de las infecciones musculo esqueléticas.

2. SUMMARY

Bone and soft tissue infections are a serious problem in orthopaedic and
reconstructive surgery. Especially chronic osteomyelitis is a very difficult infection to
treat and eradicate, requiring in lot of cases long term systemic antibiotic therapy with
multiple debridement surgeries to reach an effective therapy.

Articular infections are pathologies that require aggressive and long term treatment
too, some time with invasive techniques, leading sometimes to the destruction of the
articular components, giving this pathology, the character of emergency in which
treatment concerns.

There are various methods to treat these pathologies. In this revision, there will be
shown those who use different antibiotic carriers to overcome them.

Carriers used are absorbable or not absorbable. As a part of not absorbable carriers,
there is polymetilmethacrylate, a synthetic carrier with a wide clinical use having good
results in orthopaedic infections. There are also absorbable carriers which can be
synthetic, as polylactic acid, or natural, as collagen, both with good results in the
treatment and control of musculoskeletal infections.



3. INTRODUCCION

La infeccion es definida como un desbalance homeostético entre el tejido del
hospedador y la presencia de microorganismos en concentraciones que excedan 10°
organismos por gramo de tejido o la presencia de Streptococcos beta-hemoliticos
(Mangram y col. 1999; Sussman y Bates-Jensen, 2001; Baxter, 2012).

La ocurrencia de infeccion, est4 asociada al tipo de herida, desde laceraciones
traumaticas de piel y quemaduras hasta ulceras cronicas o complicaciones
quirargicas vinculadas o no al uso de implantes (Campton — Jhonson y Wilson,
2001). Aungue interviene la virulencia del microorganismo, la infeccion de las heridas
generalmente se produce cuando el niamero de microorganismos alcanzan una
concentracion que excede la capacidad de defensa del huésped (Stashak, 1994).

Si los mecanismos de defensa del huésped son aptos para sobrellevar la invasion de
microorganismos a través de una respuesta inmune adecuada, la herida deberia
curar por la via de cuatro fases; fase inflamatoria, de desbridamiento, de reparacion
y fase de maduraciéon (Stashak, 1994). De no ser asi, el desarrollo de un proceso
infeccioso puede seriamente limitar el proceso de curacion de la herida, interferir con
el cierre de la misma y hasta podria llevar a una bacteriemia, sépsis y falla multi
sistémica (Zilberman y col., 2008). Animales que sufren desordenes inmuno
supresivos obviamente enfrentan un riesgo mucho mayor de infeccién. En adicion,
las complicaciones asociadas a las infecciones, podrian aumentar en la poblacién
general debido a un aumento en la resistencia bacteriana (Zilberman y col., 2008).

La infeccién puede ocurrir dentro de los 30 dias post quirdrgicos o hasta un afio
luego de realizado el procedimiento si se utilizd un implante (Baxter, 2012).

Son signos de infeccion local cronica la presencia de fistulas y formacion de
abscesos en el sitio quirtrgico. El cultivo de organismos tomados de una muestra
aséptica mas los signos clinicos, conducen al diagnéstico (Hayes y col., 2013).

Con el fin de evitar las infecciones, nuevos métodos fueron desarrollados aplicando
el uso de transportadores de antibiéticos en forma local, generando de esta forma
grandes concentraciones de la droga en el sitio de implante, evitando
concentraciones sistémicas de la misma, evitando la posibe toxicidad que pueda
presentar su uso sistémico. Ademas de beneficiar al propietario y paciente en
costos, mano de obra, comodidad en el tratamiento y seguridad del mismo.
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4. REVISION BIBLIOGRAFICA
4.1 FACTORES DE RIESGO PARA LAS INFECCIONES EN GENERAL

Los factores de riesgo que pueden influir en el desarrollo de las infecciones estan
relacionados al microorganismo, al huésped y a otros factores (Baxter, 2012).

> Factores relacionados al microorganismo:
e Numero.

e Virulencia.

> Factores relacionados al huésped:

e Condiciones sistémicas:

o) Shock.
o Estado nutricional: obesidad o mal nutricion.
o Presencia de infecciones remotas.
o Estado inmunitario.
> Otros factores:

e Preparacién del paciente y del cirujano.

e Duracién del procedimiento quirargico.

e Grado de dificultad quirtrgica y trauma del tejido.
e Método de incision de la piel.

e Uso de implantes.

e Presencia de materiales contaminantes.

Las razones biologicas para la falla en el tratamiento de las infecciones se pueden
categorizar en tres grupos:

1) La droga falla en alcanzar su objetivo.
2) La misma no es activa frente al patégeno.

3) El blanco es alterado (Li y col., 2004).
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4.2 OSTEOMIELITIS
3.2.1 DEFINICION

La osteomielitis es una infeccion caracterizada por la destruccion progresiva
inflamatoria del hueso, con necrosis y formacién de hueso nuevo en oposicion,
involucrando los diferentes componentes 0seos: periostio, cavidad medular y hueso
cortical (Lew y Waldvogel, 2004).

4.2.2 ETIOLOGIA

La infeccion puede ocurrir por tres vias: hematdgena, traumatica e iatrogénica. La
hematdgena en equinos, es casi exclusiva de los potrillos con cuadros de sépsis,
dandose a menudo en las articulaciones, fisis o epifisis. Las trauméticas son
secundarias a una laceracibn o una herida punzante, pudiendo infectar hueso,
tendones, vainas y articulaciones. La infeccion iatrogénica, es generalmente
secundaria a un proceso quirurgico (Goodrich, 2006).

Los microorganismos mas comunes de encontrarse son: microorganismos entéricos
gram negativos y en adultos, de mayor a menor incidencia; Enterobacterias,
Streptococcus no beta hemoliticos, Staphylococcus coagulasa positivos,
Streptococcus beta hemoliticos y Staphylococcus coagulasa negativos (Goodrich,
2006).

4.2.3 CARACTERISTICAS GENERALES

El diagndstico y tratamiento tempranos usualmente llevan a la resolucion completa
de la infeccibn. No obstante, un retraso en el diagnéstico o una terapéutica
inadecuada pueden ocasionar el desarrollo de una infeccién cronica, la que persiste
por afios, acompafiandose de pérdida de la estructura normal del hueso vy
consecuentemente con alteraciones en la funcién (Drancourt y col., 1993).

Es un problema clinico particularmente dificil, que requiere un desbridamiento
quirdrgico agresivo con 0 sin reconstruccion 6sea y antibiético terapia sistémica. El
desbridamiento de los cuerpos extrafios y el tejido necrético que pueda representar
un nido para la infeccién persistente, a menudo resulta en defectos 6seos (Drancourt
y col., 1993).

En el hueso normal, no existe ninguna barrera anatbmica o funcional que impida la
penetracion de los antibioticos. Incluso, se ha visto una estrecha relacion entre la
concentracion sérica y la 6sea, de tal manera que los hallazgos en el suero en la
fase de meseta pueden predecir la cantidad de antibiotico en el hueso. Sin embargo,
en esta patologia, hay que considerar las peculiaridades del foco de infeccion como
acidez, isquemia y bajo potencial redox, que pueden hacer fracasar la accion del
antibiético. Ademas, alguna de las bacterias actuantes puede adherirse al hueso,
mediante la formacion del biofilm, protegiéndose asi de la accion de los antibioticos y
mecanismos de defensa naturales. Estas peculiaridades, junto a la supervivencia
intracelular y la capacidad de mostrar resistencias fenotipicas de algunos agentes
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causales como el S. aureus, explican el fracaso de los antimicrobianos, la
persistencia de la infeccion y la necesidad de altas dosis y tratamientos combinados
y prolongados (Drancourt y col., 1993).

4.2.4 TRATAMIENTO

El tratamiento antimicrobiano en la osteomielitis aguda, requiere una actuacion
empirica inmediata, previa recogida de muestras adecuadas, mientras que en la
cronica es preferible aguardar a conocer el diagnostico etiologico. Cuando el
organismo es identificado, se aplica antibioticoterapia sistémica por un periodo de 6
semanas, con el antibidtico seleccionado por la sensibilidad de la bacteria actuante
(Turner y col.,, 2005). Otros tratamientos indican la administracion sistémica de
antibioticos por 7 a 10 dias o hasta que se controle la infeccién y luego seguir
administrando antibidticos en forma oral por un mes, por la facilidad de
administracion, relativa eficacia y costos menores (Goodrich, 2006).

El antibidtico seleccionado debe ser activo frente al microorganismo causal, alcanzar
concentraciones superiores a la concentracion inhibitoria minima (CIM) en el foco de
infecciébn, mantenerlas en los intervalos entre dosis y permanecer estable en el
medio. Ademas, por la larga duracion del tratamiento y las dosis elevadas que se
emplean hay que tener en mente la tolerancia y la via de administracion del propio
antimicrobiano, con disponibilidad de formas orales y bajo costo. Esto puede ser
suficiente para alcanzar la curacion de las formas agudas, pero no asi en las
cronicas que generalmente precisan cirugia (Turner y col., 2005).

La combinacion penicilina-gentamicina son usualmente utilizadas para tratar la
osteomielitis hasta tener el resultado del cultivo y antibiograma (Goodrich, 2006).

La administracion sistémica de drogas por un periodo prolongado puede traer
problemas como la toxicidad y tampoco es segura en los casos de osteomielitis, ya
gue en estos casos, usualmente existe un pobre aporte vascular, necesario para
lograr que el antibidtico llegue al sitio de infeccion. Ademas, existe el riesgo con el
uso de antibidticos en forma sistémica, de generar cepas resistentes, disminuyendo
la disponibilidad de antibidticos efectivos (Turner y col., 2005).

4.3  ARTRITIS SEPTICA

La artritis séptica es el problema més grave encontrado en una articulacion. Puede
provocar una rapida destruccion del cartilago con pérdida irreversible de la superficie
articular en el momento de la presentacion (Stashak, 2004).

4.3.1 DEFINICION

Es la inflamacion aguda de los componentes articulares (capsula articular y
membrana), producido por la invasion y multiplicacion de microorganismos (Mc
llwraith y Trotter, 1997).
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4.3.2 ETIOLOGIA

Puede producirse por varios mecanismos: por via hematogena, penetracion local o
traumatica, por extension de infecciones de areas vecinas, asi como de forma
iatrogénica, asociada generalmente con una inyeccion intra articular (Adams, 1998).

La artritis séptica hematégena se observa con mayor frecuencia en los potrillos
jovenes. En este caso el compromiso articular es secundario a una septicemia que
generalmente es portada por el cordén umbilical del neonato o a la falla en la
transferencia pasiva de inmunidad (Tremaine, 2000). Las articulaciones se alteran
en general bilateralmente y existen varias afectadas en forma simultanea (Adams,
1998). Ademas, en una infeccion por Rodococcus equi, se puede producir una
sinovitis inmuno-mediada determinando una artritis (Tremaine, 2000).

Los microorganismos mas comunes comprometidos son: Streptococcus sp,
Stafylococcus sp, Escherichia coli y anaerobios, que pueden ser introducidos
directamente en la articulacion o diseminarse por infecciones de tejidos adyacentes
(Adams, 1998).

En caballos adultos la infeccion articular se origina a causa de la contaminacion
directa por heridas penetrantes, luego de un acto quirdrgico o de manera iatrogénica
(Tremaine, 2000; Stashak, 2004).

4.3.3 TRATAMIENTO

Lo principal en el tratamiento de esta patologia es eliminar la carga bacteriana,
remover cualquier cuerpo extrafio, eliminar los mediadores inflamatorios y radicales
libres, aliviar el dolor y restaurar el ambiente sinovial para promover la curacion del
tejido (Lugo, 2006).

Existen varios métodos para tratar esta patologia, dentro de los que encontramos al
lavaje de la articulacion, terapia antimicrobiana sistémica, terapia antimicrobiana
intra articular, antibioticoterapia regional intravenosa y la aplicacion de
transportadores de antibidticos (Tremaine, 2000; Baxter, 2012).

La administracién sistémica de drogas antimicrobianas de amplio espectro debe ser
combinada con la aplicacion local de agentes antimicrobianos. La droga debe tener
excelente difusion en la articulacion. La mayoria de las drogas antimicrobianas
penetran la sinovial en concentraciones terapéuticas cuando son administradas
sistematicamente a las dosis recomendadas (Ross y Dyson, 2011).

Dentro de las terapias locales se incluyen la infusién directa de drogas
antimicrobianas, como gentamicina, amikacina, penicilina sodica, cefazolin, ceftiofur
sédico (Ross y Dyson, 2011), y el uso de biomateriales impregnados en
antimicrobianos como el polimetilmetacrilato, manteniendo concentraciones
terapéuticas por un largo periodo de tiempo (Tremaine, 2000; Baxter, 2012).
Otro método es la antibioticoterapia regional intravenosa, que puede ser usada para
liberar concentraciones terapéuticas de los agentes antimicrobianos en una region
del miembro. Un torniquete es aplicado proximal a la articulacion por
aproximadamente 20 a 30 minutos manteniendo el antibidtico en concentraciones
terapéuticas. Las limitantes incluyen el desarrollo de vasculitis, la dificultad de

14



identificar la vena, la incomodidad del torniquete e infusién de la droga. También se
puede utilizar la via intra-6sea (Ross y Dyson, 2011).

El lavado articular es vital para el manejo efectivo de la artritis infecciosa. EI mismo
puede ser realizado a través de la irrigacion tidal (inyectar y aspirar), lavado articular,
artroscopia y lavado, artrotomia abierta o drenaje de succion cerrada, estos ultimos
dos a menudo precedidos de artroscopia (Mc llwraith y Trotter, 1997).

Las técnicas mas comunmente recomendadas para la eliminacién temprana y mas
efectiva de la infeccion son la artrotomia abierta y el drenaje de succion cerrada. La
artroscopia ofrece como ventaja la posibilidad del desbridamiento quirurgico de la
articulacion y una mayor visualizacion de la misma, el lavado copioso y la inspeccién
del cartilago articular, asi como la sinovectomia selectiva. La artrotomia abierta o el
drenaje de succion cerrada permiten la remocion continua del liquido sinovial
infectado, la descompresién articular y mantienen una via para el lavado
postoperatorio diario y la inyeccidén de antibioticos intra articulares. Usualmente, la
artrotomia sana sin complicacién y con minima formacion de cicatriz. Con infeccion
persistente, la artrotomia permanecera abierta, pudiendo desarrollar excesiva
granulacion o tejido fibroso, pero ésta complicacion también puede ocurrir con otros
métodos de drenaje cronico (Mc llwraith y Trotter, 1997).

Luego del desbridamiento, lavado y el establecimiento del drenaje,
independientemente del método elegido, se debe hacer un dltimo lavado con
solucion fisiologica estéril y administrar terapia antimicrobiana local diariamente,
usualmente por 3 dias (Ross y Dyson, 2011).

4.4 USO DEL ANTIMICROBIANO
4.4.1 HISTORIA

Hay una larga historia del uso de antibi6ticos de forma local para el tratamiento de
infecciones en hueso y tejidos blandos. Durante la primera guerra mundial,
Alexander Fleming en 1920, observo que las aplicaciones en forma local de
antiséptico fallaban en matar la totalidad de los microorganismos patdégenos en
heridas con infecciones cronicas, pero si reducian la carga bacteriana. Por otra
parte, Jensen y col., en 1939, documentaron que el uso de cristales de sulfonamida
junto con un completo desbridamiento, hemostasia, cierre primario e inmovilizacion,
resultaron en una reduccion de la tasa de infeccidon en fracturas expuestas
(Tsouvakas, 2012).

En la medida en que los agentes antimicrobianos se hicieron mas disponibles, el
problema frente al tratamiento tépico de las heridas disminuyo, pero el tratamiento
de las osteomielitis seguia siendo un problema. Para la década del 60 se conocia
otro método para aportar grandes concentraciones de antibidtico en heridas
cerradas, a través del método de irrigacion-succion luego del desbridamiento
(Dombrowski y Dunn, 1965). Recién para 1971, Organ (1971), disefio un método
alternativo para aportar grandes concentraciones de antibiotico a las extremidades
inferiores con esta patologia, mediante el aislamiento y la perfusion.
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4.4.2 USO

Los antimicrobianos no deben ser utilizados para contrarrestar la falta de asepsia,
una técnica quirdrgica traumatica, ni una mala preparacion pre quirdrgica del
paciente y su cuidado pos quirtrgico (Southwood, 2014).

En heridas quirdrgicas, la mejor forma de tratar una infeccion, es prevenirla
(Stashak, 1994). Apegarse a los principios de Halsted es critico para la prevencion
de las infecciones (Wong, 1996) ya que la disminucién del tiempo quirargico, la
correcta preparacion del paciente y una técnica aséptica son factores quirdrgicos
asociados a la reduccion de la tasa de infeccion (Stashak, 1994; Trostle y col.,
1999). Sin embargo, el beneficio del uso de antimicrobianos en el sitio quirargico o
en la prevencién de infecciones en lugares distantes no debe despreciarse.

El pico de concentracion del antimicrobiano, debe presentarse durante la cirugia
para prevenir la infeccion (Esposito, 1999). Segun Baxter (2012), la concentraciéon
del antibiotico en suero debe lograr el pico de concentracion previo a la intervencion
quirurgica y debe permanecer a niveles de 4 a 8 veces la CIM de la bacteria que se
espera.

Burke (1961), fue el primero que reconocié que los antimicrobianos debian ser
administrados antes de la cirugia, y si la primera dosis era administrada luego de la
cirugia, la tasa de infeccion no era diferente a no administrar el antibiético. Otros
estudios (Dellinger, 2007; Koch y col., 2013) apoyaron este hallazgo.

Los tiempos de administracion del antibidtico son importantes y varian dependiendo
de la via de administracion, siendo una hora antes de comenzar con la cirugia de
utilizar la via intramuscular, y 30 minutos antes si se usa la via intravenosa. Esto
permite que los tejidos logren el pico de concentraciéon al momento de la incisién
(Baxter, 2012).

En condiciones de quir6fano, los antimicrobianos deben ser utilizados como
profilacticos estrictamente en pacientes quirlrgicos en los que la incidencia de
infeccion exceda el 5% sin la utilizacion de los mismos (Esposito, 1999). En esta
categoria, generalmente se incluyen pacientes que seran sometidos a cirugias de
tipo limpia-contaminada, contaminada, o procedimientos sucios. La profilaxis con
antibiético también se puede utilizar en pacientes bajo procedimientos limpios,
donde el desarrollo de una infeccidén podria tener efectos devastadores, y cuando se
utilizan implantes (Southwood, 2006). Fuera de estas condiciones, la profilaxis en la
mayoria de los procedimientos limpios no es necesaria y para los procedimientos
limpios-contaminados tiende a no ser necesaria mas alla de 24 horas luego de la
cirugia (Southwood, 2014).

La utilizacibn de antibidticos en pacientes sometidos a procedimientos
contaminados, se vuelve terapéutica mas que profilactica y se debe prescribir el uso
de antibiéticos por un tiempo més alla del periodo pos operatorio, habiendo quedado
demostrado, que el uso profilactico de antibidticos en equinos sometidos a cirugia
abdominal de urgencia, disminuia el riesgo de infeccion en el sitio quirdrgico de un
39% a un 7% (Wilson y col., 1995).
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En pacientes con heridas sucias o infectadas, los primeros antimicrobianos a utilizar
serian los de amplio espectro por 24 o 48 horas, luego se administrarian antibioticos
de espectro reducido basados en los test de cultivo y sensibilidad, de muestras
tomadas durante la cirugia (Southwood, 2006). Sin embargo, se demostré que el
régimen de una uUnica dosis profilactica de antibidticos era tan efectivo como el
régimen de multi dosis profilactica (Esposito, 1999).

En una encuesta del American College of Veterinary Surgeons a cirujanos que
habian realizado cirugias abdominales en equinos, poco mas del 70% utilizaron
antibioticos con la duracién de uno a cinco dias (la mayoria por 24 horas) luego de la
cirugia, si solamente habia descompresion intestinal. Todos utilizaban antibiéticos de
1 a 10 dias si se realizaba una enterectomia o0 una enterotomia, y el 88% de los
encuestados utilizaban antibiéticos de 1 a 10 dias (la mayoria por 5 dias) luego de la
cirugia si habia isquemia intestinal (Traub-Dargatz y col., 2002).

En pacientes veterinarios, bajo procedimientos quirdrgicos limpios-contaminados o
contaminados, como cirugias gastrointestinales, la duracién optima del uso de
antimicrobianos es desconocida, particularmente en pacientes enfermos
severamente o procedimientos realizados en casos de emergencia (Southwood,
2006). Es probable, sin embargo, que el uso profilactico de antibiéticos méas alla de
24 horas no sea hecesario en la mayoria de los pacientes sometidos a
procedimientos limpios, pero siendo sometidos a procedimientos limpio-
contaminados, la administracion de antibioticos se deja a eleccion del cirujano,
recomendandose generalmente la administracion por 3 a 5 dias (Baxter, 2012).

Hay cada vez mas evidencia, que la profilaxis prolongada no es solamente
inefectiva, sino que dafina para el paciente. La profilaxis antimicrobiana apropiada,
se defini6 como la administracién de una simple dosis antes de la cirugia y hasta 24
horas en pacientes de alto riesgo (Fernandez y col., 2001).

En cirugias limpias realizadas en caninos y felinos se observd que las tasas de
infeccién eran mayores en aquellos pacientes a los que se les habia administrado
antibiotico sin respetar las dosis y los intervalos entre dosis, comparados a los
pacientes que no recibieron antimicrobianos (6,3% vs 4,4%) (Brown y col., 1997).

El depodsito local de antibidtico para el tratamiento de infecciones musculo
esqueléticas ha ido ganando popularidad, siendo la base para el desarrollo y el uso
de sistemas de deposito local de antibiotico en el tratamiento de infecciones de
hueso y tejidos blandos, tanto para suplementar, como para sustituir el uso de
antibioticos sistémicos (Tsourvakas, 2012). Elevados niveles de antibiético local,
facilitan la llegada de antibidticos hacia areas avasculares de heridas que son
inaccesibles aplicando antibiéticos de forma sistémica. En muchas circunstancias los
organismos que son resistentes a la concentracion de la droga alcanzados por la
antibioticoterapia sistémica, son susceptibles a las concentraciones extremadamente
altas que la droga provee en la terapia local (Tsourvakas, 2012).

Tratamientos quirdrgicos como la exicion de tejidos desvitalizados vy
desvascularizados, asi como la obliteracién del espacio muerto, restauracion del
aporte sanguineo y cobertura de tejido blando, junto a la estabilizacion y
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reconstruccién del hueso dafiado, remocién de cuerpos extrafios y la terapia
sistémica de antibidticos, son componentes cruciales en el tratamiento de
infecciones (Lazzarini y col., 2004).

Para lograr concentraciones terapéuticas de antibiotico en el area afectada, altas
dosis sistémicas son generalmente requeridas las que pueden derivar en efectos
secundarios toxicos. El tratamiento con antibidtico puede ser inadecuado o
inefectivo en pacientes con tejidos infectados poco vascularizados y con necrosis
0sea, la que se presenta usualmente en casos de osteomielitis. Por otra parte, dosis
normales de antibidtico por via sistémica pueden ser insuficientes para destruir las
bacterias del biofilm (El-Husseini y col., 2011).

A pesar de la terapia intensiva, avances en las técnicas quirurgicas y el
desarrollo de nuevos antimicrobianos, el tratamiento de las infecciones de
hueso y tejidos blandos permanece siendo un desafio.

En casos de osteomielitis, la administracion de antibidtico inta-articular o a través de
la antibioticoterapia regional intravenosa, no tienen diferencia en la concentracién del
antibiotico en el hueso, como lo demuestra Werner y col. (2003), pudiendo utilizar la
via que el médico considere mas apropiada para la situacién, siendo ambas
efectivas en alcanzar concentraciones bactericidas.

4.4.3 CONSIDERACIONES CON EL ANTIBIOTICO

Existen factores adversos relacionados con el antibidtico a utilizar. Debido a las
concentraciones obtenidas en el sitio de implante, los proceso de curacion del
hueso, regeneracion 6sea y curacion del tejido blando pueden ser afectados. Esto,
repercutiria en la decision del antibidtico y el tipo de transportador a utilizar (Gogia y
col., 2009).

Edin y col. (1996), estudiaron el efecto de la vancomicina y cefazolina en células de
un osteosarcoma, utilizando concentraciones que variaban entre 0 y 10,000 pg/ml en
un modelo in-vitro. Se observé que no habia o casi muy poco efecto en los
osteoblastos en las concentraciones por debajo de 100 pg/ml. Sin embargo, niveles
cercanos a 10,000 pg/ml inducian la muerte celular. La vancomicina pareciera tener
menos efecto toxico que la cefazolina. Antoci y col. (2007), en un estudio in-vitro,
realizado con ciprofloxacina, vancomicina y tobramicina, demostraron cambios en la
morfologia celular con la exposicion a los antibidticos. A concentraciones de
vancomicina y tobramicina cercanas a los 2000 pug/ml, se observé una disminucion
en la proliferacion celular. La ciprofloxacina tuvo efectos similares pero a
concentraciones de 100 pg/ml.

18



4.4.4 LIBERACION LOCAL

Nuevos métodos, como la deposicién local de antibidticos fueron evolucionando con
el cometido de mejorar el prondstico de los pacientes con infecciones musculo
esqueléticas.

El uso del sistema de liberacion local de antibidtico se ha convertido en un método
de tratamiento aceptado que continda evolucionando. La razén principal para usar
estos vehiculos de deposicion local, es la habilidad de lograr altas concentraciones
sin asociar toxicidad sistémica.

En el ambiente de una herida infectada, en las que frecuentemente existen zonas
avasculares, la habilidad de alcanzar altos niveles de antibiético es muy deseable
(Cierny, 1999). Varias razones para el uso de estos vehiculos de liberacién incluyen
el deseo de tratar microorganismos seésiles del biofilm (Hanssen y col., 2005).

Debido a que la regeneracion del hueso es siempre requerida como parte del plan
de tratamiento, es deseable el uso de factores osteoinductores y osteoconductores
junto con los antibidticos (Gitelis y Brebach, 2002).

En la aplicaciéon de la terapia de antibiético local para hueso y tejidos blandos
infectados los siguientes aspectos deben ser considerados;

a) Tipo de transportador.

b) Antibiético a utilizar.

c) Farmacocinética.

d) Posibilidad de su aplicacion en revestimientos y rellenos.

e) Posibilidad de combinar con factores osteoinductores y osteoconductores.
f)  Uso en profilaxis y/o terapia.

g) Inconvenientes.

4.45 VENTAJAS Y DESVENTAJAS DEL USO LOCAL DE ANTIBIOTICOS
(Hayes y col., 2013)

Ventajas:

o Las altas concentraciones alcanzadas en la herida podrian eliminar bacterias
no susceptibles a la terapia sistémica y podria penetrar el biofilm.

o Maximizar los beneficios terapéuticos minimizando la posibilidad de toxicidad
sistémica, reacciones adversas de la droga y reacciones alérgicas.

o La exposicion sistémica reducida y la consiguiente salida fecal de antibioticos,
puede reducir la exposicion de antibibticos al ambiente y la seleccién de rasgos
resistentes.
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Independencia de vascularizacion.

Posibilidad de usar antibiéticos potencialmente nefrotdéxicos (gentamicina) en
pacientes con insuficiencia renal (Delfosse y col., 2011).

Desventajas:

Riesgo de citotoxicidad del antibiético o del transportador.

Posibilidad que el vehiculo de depdsito tenga efecto negativo en la curacion de
la herida.

Reaccion a cuerpo extrafio o inhibir componentes de la respuesta inmune como
las proteinas tardias del complemento, linfocitos periféricos 'y
polimorfonucleares.

Requerimiento de una cirugia para la remocion del implante, de ser no
absorbible, siendo ésta dificil debido a la encapsulacién fibrosa que sufre el
implante.

La concentracion de antibioticos disminuye por debajo de la CIM
(Concentracion Inhibitoria Minima), predisponiendo a la aparicion de resistencia
bacteriana. (Depende del transportador).

La terapia sistémica concurrente seria apropiada. (Subjetivo)

4.5 RESISTENCIA BACTERIANA (Burke, 2000)

La resistencia bacteriana es un fendmeno creciente caracterizado por una
refractariedad parcial o total de los microorganismos al efecto del antibiotico,
generado principalmente por el uso indiscriminado e irracional de éstos en la
terapéutica.

Varios son los factores que han contribuido a su aparicién. Algunos se mencionan a
continuacion:

La presion selectiva ejercida al prescribir formal o libremente medicamentos
para uso terapéutico en humanos o animales.

El uso de dosis o duracion inadecuada de la terapia antimicrobiana.

El desconocimiento de los perfiles de sensibilidad de los diferentes gérmenes.
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4.5.1 MECANISMOS DE RESISTENCIA

Se conoce como resistencia natural a los mecanismos permanentes determinados
genéticamente, no correlacionables con el incremento de dosis del antibidtico. Un
ejemplo de esto es la resistencia de la Pseudomona aeruginosa a las
bencilpenicilinas. Hay mutaciones de los genes que codifican las porinas con el
consecuente bloqueo del ingreso del antibiético al interior del microorganismo.

La resistencia adquirida, aparece por cambios puntuales en el ADN (mutacién) o por
la adquisicion de éste (plasmidos, trasposones, integrones).

El fendmeno biologico de la resistencia depende de la aparicion y conservacion de
los genes de resistencia, como elementos génicos cromosémicos Yy extra
cromosomicos. Es la modificacion en el genoma lo que determina la aparicion de
dichos genes.

Los plasmidos y trasposones son elementos genéticos moviles donde se transportan
los genes de resistencia. Los plasmidos son fragmentos de DNA bacteriano mientras
gue los trasposones son secuencias de DNA (doble cadena).
Algunos plasmidos y trasposones poseen elementos génicos denominados
integrones que les permite capturar varios genes exogenos determinando la
aparicion de una resistencia a varios antibioticos (resistencia mdultiple).
Desde el punto de vista molecular y bioquimico existen béasicamente tres
mecanismos por medio de los cuales una bacteria puede hacerse resistente al
efecto del antibiético:

a. Destruccion e inactivacion del antibidtico.

b. Alteracidn del sitio blanco del antibidtico.

c. Barreras de permeabilidad.

Cabe resaltar que los tres mecanismos pueden ocurrir simultdneamente.

a) Destruccion e inactivacion del antibiotico
Se realiza mediante la produccién de enzimas que hidrolizan el antibiético. Son
ejemplos de esta la produccion de B-lactamasa, B-lactamasa de amplio espectro,
eritromicina y enzimas modificadoras de aminoglucésidos, cloranfenicol vy
lincosamidas.

b) Alteracion del sitio blanco

En este mecanismo de resistencia bacteriana se modifican algunos sitios especificos
de la anatomia celular, como pared celular, subunidad 50s, 30s ribosomales, etc.
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De esta manera la modificacion de enzimas catalizadoras en la produccion de
proteoglicanos celulares, conferiran resistencia a los  -lactamicos dado que es esta
enzima su sitio de accion.

La resistencia a las quinolonas de gérmenes como Pseudomonas aeruginosa,
Escherichia coli y Staphylococcus aureus se deben a este tipo de mecanismo,
siendo estas mutaciones cromosdmicas y no por plasmidos.

El mecanismo de resistencia (ribosomal) a gentamicina, tobramicina y amikacina es
poco frecuente y consiste en la mutacion del péptido s12 de la subunidad 30s.

Cabe destacar en este punto los mecanismos de meticilino resistencia por
produccion de una proteina ligadora de penicilina (PBP), la resistencia a penicilina
por S. pneumoniae Y la resistencia a glicopéptidos por S. aureus.

c) Barreras de permeabilidad
Incluye tres componentes basicos:

i. La estructura de la membrana externa de la bacteria.

ii. Las porinas. Canales inespecificos que excluyen el antibiético por tamafio
molecular.

iii.  Caracteristicas fisicoquimicas del antimicrobiano.

En el caso de los medicamentos hidrofilicos (imipenem) requieren presencia de
porinas para su transporte al interior de la célula.

Existen fundamentalmente dos mecanismos de resistencia:
A. Entrada disminuida:

a. Permeabilidad de la membrana externa: definida en los
microorganismos Gram negativos que poseen una membrana lipidica
externa, constituyendo una barrera para la penetracion de antibidtico.

b. Permeabilidad de la membrana interna: modificacidon energética que
compromete el transportador que lleva el antibiético hacia el interior de
la célula.

c. Porinas: son canales de difusidon presentes en la membrana externa de
la bacteria. De la modificacion por mutacién de estas proteinas se
genera una disminucién del paso del antibiético.

B. Eflujo activo:

Se debe a la presencia de proteinas de membrana especializadas.
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Se altera la produccién de energia y se disminuye no solamente la entrada del
antibiotico sino que, a su vez, las bacterias reducen la concentracion del antibidtico y
se promueve la extraccion activa del mismo. Confiere resistencia a tetraciclinas,
fluoroquinolonas, cloramfenicol y B -lactamicos (Chambers y col., 2006).

5. SISTEMAS TRANSPORTADORES DE ANTIBIOTICOS

La medicina, tanto humana como veterinaria, ha intentado desde siempre avanzar
en los tratamientos de las diferentes condiciones de los pacientes. El uso de
diversos biomateriales es utilizado para varios fines, como prétesis, transportadores
de sustancias, estimuladores de crecimiento éseo y otros.

En el caso de las infecciones, nuevos métodos y materiales se fueron inventando y
desarrollando con el fin de minimizar costos y riesgos para el paciente y/o
propietario. Los biomateriales han sido utilizados con este fin.

5.1 CLASIFICACION DE BIOMATERIALES
Segun su composicién quimica:

a) Metales.

b) Polimeros.

c) Ceramicas.

d) Materiales compuestos (composites).

Segun su respuesta bioldgica tras ser implantado:

a) Biotolerables. Estos son encapsulados mediante una capa de tejido fibroso
conjuntivo. (Polimetilmetacrilato —PMM-, acero inoxidable, aleaciones de Cromo-
Cobalto).

b) Bioinertes. La superficie del material, recubierta por una capa de 6xido estable,
presenta contacto directo con el hueso sin tener efecto en la osteogénesis. (Alimina,
circonia, titanio).

c) Bioactivos. Se produce un enlace quimico directo con el hueso circundante.
(Ceramicas de fosfato de calcio, ceramicas de Oxidos de silicio o biovidrios).

d) Biodegradables o no Biodegradables. Si el material se descompone mediado
por un sistema biolégico o no. (Coldgeno, Acidos polilacticos).
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5.2 TRANSPORTADORES

En sus origenes, para lograr la liberacion local del antibiotico, se dispersaba la droga
en forma de polvo luego de desbridar y antes del cierre de la herida (Rushtone,
1997). En consecuencia, en poco tiempo se alcanzaban altas concentraciones
locales por un periodo de tiempo corto, lo que potencialmente resultaba en dafio
tisular (Tsourvakas, 2012). Por otro lado, Garcia y col., (2013), concluyeron en un
estudio in-vivo en ratas, a las que se indujo una osteomielitis por Staphylococcus
sensibles a la meticilina, que no habia diferencia entre aplicar antibiotico en polvo
sobre la zona afectada o realizar solamente el desbridamiento.

Otro método, consistia en empapar una gasa de algodon o lino quirdrgico en
antibiético y dejarlo en la herida hasta que esta cierre.

Aunque el sistema ideal de depdsito de antibiotico no ha sido descubierto, algunos
sistemas transportadores que han sido utilizados con éxito estan listados en la tabla
1, junto con algunos de los antibidticos utilizados en los mismos.

Tabla 1. TRANSPORTADORES UTILIZADOS EN EL DEPOSITO LOCAL DE
ANTIBIOTICOS Y ANTIBIOTICOS UTILIZADOS

TRANSPORTADORES | ANTIBIOTICOS
PMM

Vancomicina
Tobramicina
Cefazolina
Ciprofloxacina
Gentamicina
Amikacina
Cefuroxima
Metronidazol
Ceftiofur
Penicilina
Eritromicina
Clindamicina
Acido Fusidico
Lincomicina
Cefalexina
Colistina

YESO/
SULFATO DE CALCIO

Gentamicina
Tobramicina

HIDROXIAPATITA/
FOSFATO DE CALCIO

Gentamicina
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Amikacina
Ceftiofur

HUESO MOLIDO

Tobramicina

COLAGENO

Gentamicina
Amikacina
Tetraciclina

FIBRINA

Tetraciclina
Gentamicina
Ciprofloxacina
Cefotaxime

CHITOSAN

Vancomicina
Amikacina

PLGA/PLA/PGA

Gentamicina
Polimixina B
Vancomicina
Tobramicina
Clindamicina
Cefazolina
Ciprofloxacina

Abreviaturas: PMM: Polimetilmetacrilato. PLGA: Acido polilactico-co-glicolico. PLA:
Acido polilactico. PGA: Acido poliglicolico. Modificado de Tsourvakas, (2012)

Los transportadores son materiales de origen natural o sintético, a los que se
impregna con una sustancia, la cual es liberada en el lugar donde se implante este
material.

La sustancia que se impregna en el transportador, se libera del mismo por el
principio de elucion, el cual, segun la enciclopedia universal, se define como el
“proceso por el que se separan sustancias absorbidas por un cuerpo por medio de
un lavado progresivo con un liquido apropiado”.

En el caso de los transportadores de antibiotico, el principio de elucion se da gracias
al liquido extracelular y la sangre, que se ponen en contacto con el transportador,
permitiendo que la sustancia absorbida sea liberada en tiempo y forma dependientes
de las caracteristicas del transportador utilizado.

Existe una gran variedad de transportadores desarrollados para el depésito local de
antibioticos, los que pueden ser divididos en no biodegradables y biodegradables
(Kanellakopoulu y Giamarellos-Bourboulis, 2000). Dentro de los no biodegradables
encontramos al cemento 6seo o polimetilmetacrilato (PMM), mientras que el grupo
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de los biodegradables lo podemos sub dividir segun su origen en naturales como el
colageno, o sintéticos como los polimeros de la lactida y glicolida.

El cemento de PMM, mas utilizado en forma de perlas de polimetilmetacrilato
(PPMM) fue aprobado para su uso en el tratamiento de la osteomielitis (Seligston y
col. 1993; Klemm, 2001) y representa el actual estandar de oro para el depdsito local
de antibiotico en cirugias ortopédicas en humanos (Nelson, 2004). Este producto ha
demostrado ser eficaz, pero tiene el inconveniente de necesitar intervencion
quirurgica para retirarlo una vez cumplida su funcion. La remocion quirdrgica es
usualmente mas complicada que la implantacion porque el tejido cicatrizal y las
adherencias pueden llevar a una infeccién posquirdrgica, debido tanto a la condicion
local como sistémica del paciente. Ademas, el segundo procedimiento tiene el riesgo
de las complicaciones anestésicas e inferir costos extras. Neut y col., (2001)
encontraron que a pesar de la liberacion de antibidtico, las PPMM actuaban como
una superficie a la cual las bacterias se podian adherir, crecer y desarrollar
resistencia al antibiotico.

Una alternativa al uso de estos sistemas, son los sistema biodegradables aptos para
el transporte de antimicrobianos, cuya principal ventaja es la de no necesitar
remocién del sitio de implantacion una vez finalizada la liberacion de la droga, ya
gue se degradan en el lugar. Estos han demostrado ser efectivos en el control de
infecciones oOseas y de tejidos blandos (Garvin y col., 1994; Summerhays 2000;
Gursel y col., 2001; Zulauf y col., 2001; McDufee 2012).

Los implantes biodegradables sintéticos pueden proveer altos niveles de antibibtico
en el tejido por el periodo de tiempo necesario para erradicar completamente la
infeccién y hacer coincidir la tasa de biodegradacion del implante con el tipo de
infeccion a tratar (Kanellakopoulu y Giamarellos-Bourboulis, 2000), controlar la
magnitud y duracion del depésito de antibiotico, obliterar el espacio muerto y guiar su
reparacion.

Otros métodos incluyen el agregado de antibidticos a injertos 6seos y sustitutos
0seos (Shinto y col., 1992; Witso y col., 2000; Li y Hu, 2001) u otros polimeros de
origen natural donde el antibiético es adsorbido a la superficie del material y luego es
liberado en la herida como por ejemplo el colageno.

La efectividad de tales dispositivos es fuertemente dependiente de la tasa y la forma
en que la droga es liberada (Wu y col., 2006). Estas caracteristicas son
determinadas por la matriz dentro de la cual el antibiético sera cargado, el tipo de
droga y su tasa de depuracioén. Si la droga se libera muy rapido, toda la droga puede
ser liberada antes que se controle la infeccion. Si la liberacién es retrasada, la
infecciébn se puede iniciar mas adelante, haciendo de esta manera mas dificil el
manejo de la herida (Zilberman y col., 2008).
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Tabla 2. TRANSPORTADORES: VENTAJAS Y DESVENTAJAS

Sustancia

Aplicacion y comentario

Ventajas

Desventajas

PMM

bimodal: 5% liberado en

prolongado de liberacion

No biodegradable,

las primeras 24 horas,
seguido por un periodo

lenta.

clinica en humanos y en

Amplia experiencia

medicina veterinaria.
Mezcla simple con
varios antibioticos.

Cirugia
secundaria para
su remaocion.
Riesgo de
propagar flora
resistente.

PLGA

El tiempo de degradacion
molecular y la proporcion

Procedimientos variables

mezcla, aparatos creados

bimodal con hasta el 50%
de liberacion inicial dentro

depende del peso

de lactida/glicolida.
para cargar la droga
(micro encapsulacion,

sinterizacion de la

in-situ). Liberacion

de las primeras 24 horas.

para un uso especifico.

Puede ser formulado

Amplia experiencia
clinica para tejidos.
Compatibilidad de la
sustancia pura.
Proteccion de la droga
de la epimerizacion y
degradacion por
irradiacion gama es
posible.

No hay
proteccion al
antibiético de la
hidrolisis
prematura.

COLAGENO

Tiempo de degradacion
dependiente de la
perfusion. Liberacion
inicial elevada en tejido
0seo.

Suave adaptacion a la
deformacion,
introducidas con éxito
en articulaciones de
equinos y vacunos con
alta liberacion inicial
permitiendo eliminar los
gérmenes y evitando la
aparicion de resistencia.

Potencial
infeccion con
prion de EEB no
registrada en

medicina
veterinaria.
Inflamacion intra
articular
asociada.

SULFATO
DE CALCIO

Gran liberacion del
antibiético en las primeras
24 horas.

Propiedades
osteoconductivas y

No para uso en
protesis.

osteoinductivas.

Abreviaturas: PLGA (&cido poli-lactico-co-glicolico), PMM (Polimetilmetacrilato), EEB
(encefalopatia espongiforme bovina) (Modificado de Haerdi-Landerer y col., 2010)
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6. EL SISTEMA DE LIBERACION IDEAL

o Debe producir altos niveles de antibidtico en el sitio de infeccion y niveles
seguros de la droga en la circulacién sistémica, por debajo de los niveles toxicos.

o Se debe conocer la curva de elucién del antibidtico respecto a los factores
gue la influencian y el sistema de liberacion local mas adecuado para el ambiente en
gue el material va ser colocado.

o Estos materiales deben ser facilmente implantables, removibles o
intercambiables, comodos para el paciente y baratos.

El sistema ideal de liberacion local de antibidtico proveera una mas eficiente
liberacion de altos niveles de antibiético al sitio de infeccién, minimizando el riesgo
de toxicidad sistémica asociada con los métodos tradicionales (Hanssen, 2005).

7. SELECCION DEL ANTIBIOTICO

Para seleccionar el antibiético apropiado, es fundamental comprender la
microbiologia de las infecciones de hueso y tejidos blandos.

El hueso normal, es altamente resistente a las infecciones, aunque las mismas,
pueden desarrollarse como resultado de un trauma, gran cantidad de inoculo,
presencia de material extrafio o por via hematdgena. Por otro lado, las infecciones
en fracturas que han sido quirirgicamente reparadas, se deben a una herida abierta
en la piel antes de la cirugia, la contaminacion del sitio quirdrgico durante la cirugia o
por la incision quirdrgica, la cual es una fuente de contaminacion para los sitios de
fractura, de especial importancia en los equinos, debido a que presentan muy poco
tejido blando cubriendo los huesos y articulaciones a distal de los miembros (Auer,
2006).

Independientemente del avance en las cirugias, la fabricacion de protesis y de las
condiciones asépticas logradas en los quiréfanos, las infecciones asociadas a
traumas mayores o cirugias, son todavia inevitables.

De formarse un biofilm, este dificilmente es penetrable por el antibiotico de ser
administrado en forma sistémica, resultando a menudo en una recaida de la
infeccion. Concentraciones muy altas de antibidticos son necesarias para
erradicarlas, las que dificiilmente son alcanzadas por las rutas convencionales de
depasito sin tener serios efectos secundarios (Fux y col., 2005).

Debido a la variedad de patdégenos involucrados en las infecciones musculo
esqueléticas, se deben tomar muestras adecuadas para realizar cultivos
microbiolégicos y test de susceptibilidad. Mientras se esperan los resultados, la
seleccion del antibidtico inicial puede ser tomada en base a las caracteristicas del
caso clinico y estudios retrospectivos (Cruz y col.,, 2006). En equinos neonatos
sépticos, las infecciones por gram negativos como la E. coli, Klebsiella spp,
Salmonella spp. y Actinobacillus spp. son las predominantes (Steel y col., 1999,
Meijer y col.,, 2000). Las heridas traumaticas son usualmente contaminadas e
infectadas con Streptococcus zooepidermicus, E. coli, Enterobacter spp, y otros
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oportunistas gram negativos (Meijer y col., 2000, Clark y col., 2004). Las infecciones
en articulaciones de origen iatrogénico por inyecciones o incisiones, comunmente
son causadas por S. aureus y S. aureus resistente a la meticilina y son una
preocupacion en las infecciones articulares en equinos (Clark y col., 2004; Weese y
col., 2005).

En caninos y felinos, la osteomielitis suele asociarse con infecciones con
Staphylococcus, Streptococcus, E. coli, Proteus, Pseudomonas y anaerobios (Clark
y col., 2004).

7.1  TIPOS DE ANTIBIOTICOS

Las cefalosporinas de primera generacion, amoxicilina / clavulanato, y clindamicina
son antibidticos que pueden utilizarse en la terapia empirica debido a su espectro
contra los gram positivos y anaerobios y su capacidad para alcanzar elevadas
concentraciones en el hueso. Las quinolonas se recomiendan en caso de gue exista
infeccidén por gram negativos (Nelson y Couto 2005).

La penicilina, ampicilina y el ceftiofur son antibiéticos altamente eficaces contra S.
zooepidermicus y la mayoria de otras bacterias gram positivas encontradas en
infecciones de los equinos (Cruz y col., 2006).

El cefepime es una cefalosporina de cuarta generacién con una gran actividad
contra gram negativos. Pareciera ser posible su uso intravenoso en potrillos sépticos
(Gardner y col., 2001) pero esta asociado con efectos adversos gastrointestinales en
caballos adultos (Guglick y col., 1998).

Los carbapenemas como el imipenem y meropenem tienen el mas amplio espectro
antibacterial que cualquier otro grupo de antibiéticos. Su amplio espectro de accion
es atribuible a su capacidad de penetrar la bacteria, su estabilidad hacia las
betalactamasas y su afinidad por las proteinas de los puentes especificos de
penicilina que causan la lisis de la bacteria (Bidgood y Papich, 2002). Son los mas
potentes de los nuevos agentes contra los cocos gram positivos, anaerobios y mas
del 90% de los organismos gram negativos son susceptibles incluyendo a otros
microorganismos resistentes a los f-lactdmicos y aminoglucésidos. Los
carbapenemas son altamente resistentes a la mayoria de las lactamasas, siendo el
meropenem el que tiene mejor actividad frente a Pseudomona spp. Yy
Enterobacterias (Bidgood y Papich. 2002). El imipenem es metabolizado por los
tubulos renales a un compuesto potencialmente nefrotoxico. Es por este motivo, que
esta droga se combina con la cilastatina, la cual inhibe las enzimas de los tubulos
renales. El producto combinado evita la toxicidad renal, alcanzando altas
concentraciones del metabolito activo en orina. En perros, el meropenem, causa
pocos efectos secundarios gastrointestinales y no es nefrotoxico o neurotoxico
(Bidgood y Papich, 2002; Orsini y col., 2005). Ademas, tiene menos efectos
adversos y puede ser administrado en forma intravenosa en concentraciones
mayores que el imipenem, caracteristica que lo hace util para la perfusién regional
en equinos. Los parametros farmacocinéticos del imipenem administrado en forma
sistémica han sido descritos en caballos (Orsini y col., 2005).
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Los aminoglucosidos son bien tolerados cuando son administrados a través de
métodos de depdsito local, lo que reduce los costos y evita la toxicidad sistémica
(Mattson y col., 2004).

La resistencia de las bacterias gram negativas disminuy6 la utilizacion de
gentamicina, si bien esta droga sigue siendo eficaz frente a Staphylococcus y
Streptococcus. La amikacina, aunque mas efectiva que la gentamicina contra las
bacterias gram negativas y Staphylococcus, tiene poca actividad frente a
Streptococcus y no debe utilizarse como agente Unico para tratar heridas
traumaticas (Clark y col., 2004).

Las fluoroquinolonas, como la Enrofloxacina, tienen una excelente actividad frente a
Staphylococcus y gram negativas, incluyendo a la Pseudomona, pero su actividad
frente a Streptococcus y Enterococcos es variable y por el potencial de las
fluoroquinolonas en causar dafio al cartilago, su uso en forma sistémica no esta
recomendado en animales en crecimiento, aunque se haya utilizado con éxito. Los
sistemas de depdsito local son una ventaja para esta desventaja particular en este
tipo de antibidticos, ya que su aplicacion en forma local no permite que esto suceda.
Murray (1984) utilizo este antibidtico con éxito, sin observar dafio al cartilago.

Hay muchos antibiéticos disponibles para su uso con transportadores, sin embargo,
para Rushton (1997), segun el criterio mencionado anteriormente y por los hallazgos
bacteriologicos en el hueso y tejidos blandos infectados, los antibidticos mas
apropiados para un sistema de deposito local son los aminoglucésidos, algunos
agentes beta-lactamicos y las quinolonas. Una terapia combinada de antibidticos es
atil para reducir la toxicidad de los agentes individuales, prevenir la aparicion de
resistencia y combatir infecciones mixtas involucradas en la osteomielitis cronica
(Mader y col., 1993).

Consideraciones para la seleccion del antimicrobiano para un sistema de deposito
local (Pophamy col., 1991).

e Debe ser estable a temperatura corporal y soluble en agua para asegurar la
difusion desde el transportador.

e Ser de amplio espectro. Activo contra la mayoria de las bacterias patdégenas
mas comunes involucradas en las infecciones de hueso y tejidos blandos,
debiendo estar su eleccion basada en test de sensibilidad microbiolégico.

e Ser liberado en concentraciones que excedan la CIM para los patdégenos que
concierne.

e No penetrar a la circulacion general.

e Tener una baja tasa de hipersensibilidad.

e Presentar una baja tasa de resistencia primaria.
e No producir una infeccién sobre agregada.

e Ser estable con el transportador (Haerdi-Landerer y col., 2010).
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e Ser termoestable, debido a que la polimerizacion es exotérmica, para las drogas
gue van a ser usadas en perlas de PMM (Popham y col., 1991).

o Deben estar protegidos de la degradacion prematura por el transportador
(Haerdi-Landerer y col., 2010).

Més alla del tipo de antibidtico a seleccionar, se debe tener en cuenta que las CIM
para los microorganismos asociados al proceso infeccioso, deben ser alcanzadas y
mantenidas por un periodo de tiempo para lograr una terapia satisfactoria.

Algunas de las CIM de diferentes antibioticos para diferentes bacterias son
expuestas en las siguientes tablas.

Tabla 3. Enterobacteriaceae

Antibidtico [Min CIM|{Max CIM| CIM s, | CIM gy |% Susceptible
Cefuroxime 0.190 | 512.000 [12.000|176.000 42.9
Ceftazidime 0.023 | 512.000 | 0.190 | 0.750 98.7
Gentamicina 0.008 | 48.000 | 0.500 | 1.000 98.7
Amikacina 0.094 8.000 | 1.500 | 3.000 100.0
Ciprofloxacina| 0.003 | 32.000 | 0.032 | 0.125 98.7
Meropenem 0.008 0.380 | 0.047 | 0.094 100.0

. Datos en millogramos por litro, n = 77. Modificado de Sueke y col., (2010)
Tabla 4. P. aeruginosa.

Antibiético |Min CIM|Max CIM|CIM 59| CIM oo | % Susceptible
Ceftazidime 0.125 | 256.000 | 1.000 | 2.000 99.3
Gentamicina 0.125 | 256.000 | 1.000 | 2.000 96.4
Amikacina 0.125 | 512.000 | 2.000 | 4.000 96.4
Ciprofloxacina| 0.016 6.000 |0.094 | 0.500 98.6
Meropenem 0.012 | 16.000 |0.094 |0.250 99.3

Datos en miligramos por litro, n = 140.
Modificado de Sueke y col., (2010)
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Tabla 5. Streptococcus*.

Antibidtico |Min CIM|Max CIM|CIM 50| CIM oo | % Susceptible

Penicilina 0.008 1.500 |0.032|0.214 77.6
Cefuroxime 0.008 | 512.000 | 0.047 | 0.500 98.5
Ceftazidime 0.047 | 19.000 |0.250 | 4.000 ND
Vancomicina | 0.250 1.500 |0.750|1.000 100.0
Ciprofloxacina| 0.250 4.000 |1.000 |3.000 86.6
Meropenem 0.002 0.380 |0.016 |0.054 100.0

. Datos en miligramos por litro. n = 67.

. ND = dato no disponible.

. * Incluye a 42 Streptococcus a hemolitico, 18 S. pneumoniae, y 7

Streptococcus B-hemoliticos.
Modificado de Sueke y col., (2010).

Tabla 6. Staphylococcus coagulasa negativa.

Antibiético |[Min CIM|Max CIM|CIMso| CIM g0 | % Susceptible

Penicilina 0.008 | 256.000 | 0.190 | 1.500 29.8
Cefuroxime 0.125 6.000 |0.380 | 2.000 ND
Ceftazidime 1.500 | 512.000 |6.000 [19.200 ND
Vancomicina | 0.380 3.000 |2.000 | 2.000 100.0
Gentamicina 0.023 | 48.000 |0.064 | 3.500 89.4
Amikacina 0.250 8.000 |1.000 | 2.400 100.0
Ciprofloxacina| 0.094 8.000 |0.190 |0.3800 95.7
Meropenem 0.023 0.380 |0.064 | 0.302 ND

. Datos en miligramos por litro, n = 47.

. ND = dato no disponible.

Modificado de Sueke y col., (2010).

Tabla 7. S. aureus.

%
Antibidtico |Min CIM |Max CIM | CIM 5, | CIM gy | Susceptible

Penicilina 0.016 48.000 | 0.750 | 1.500 22.3
Cefuroxime 0.094 | 512.000 | 0.750 | 1.500 ND
Ceftazidime 0.094 | 512.000 | 8.000 | 22.400 ND
Vancomicina 0.500 3.000 |1.500 | 1.850 100.0
Gentamicina 0.016 | 512.000 | 0.380 | 1.000 95.7

Amikacina 0.500 8.000 | 3.000 | 4.000 100.0




%
Antibiético |Min CIM |Max CIM | CIM 5o | CIM gy | Susceptible

Ciprofloxacina 0.094 64.000 | 0.380 | 3.000 84.0
Meropenem 0.012 3.000 | 0.032 | 0.080 ND
. Datos en miligramos por litro, n = 94,
. ND = dato no disponible.

Modificado de Sueke y col., (2010)

Algunas de las CIM se muestran a continuacion para la Tobramicina.

Tabla 8.

Bacteria Rango de CIM (ug/mL)
E. coli 0.25-1

P. aeruginosa 0.12-1

S. aureus 0.12-1

S. epidermidis 4-8

Modificado de: National Committee for Clinical Laboratory Standards, (1993).

7.2 ACTIVIDAD DEL ANTIBIOTICO

La actividad del antibiético puede ser dependiente de la concentracion, como es el
caso de la gentamicina, la amikacina y el metronidazol, o tiempo dependiente, como
las cefalosporinas, carbapenemas, tetraciclinas, macrélidos y las penicilinas
(McKellar y col., 2004; Ariano y col., 2005), es decir, que estas ultimas, son efectivas
dependiendo del tiempo en que el agente antimicrobiano esté en contacto con los
microorganismos y al aumentar la concentracion en plasma, aumentaria su
efectividad.

En las formulaciones de liberacién lenta, una gran cantidad de antibi6tico es liberado
al principio, lo que favorece los antibidticos que actian dependiendo de la
concentracion porque eliminan un gran numero de bacterias inmediatamente
después de instaurada la terapia. Luego, estos antibioticos son liberados en
menores cantidades y de forma constante, lo que favoreceria los antibidticos tiempo
dependientes.

Los antibidticos concentraciébn dependiente deben tener un pico en el sitio de
infeccion entre 10 a 12 veces la CIM. En contraste, la eficacia de los antibidticos
tiempo dependientes se condiciona por el tiempo en que el pico de concentracién es
mayor a la CIM, esto debe ser entre el 50% - 100% del intervalo de dosis
dependiendo del agente antibacteriano y el patégeno involucrado (Booth 2010). Es
decir, para aumentar la eficacia, habria que aumentar la frecuencia de
administracion del antibiotico (Cruz y col., 2016).
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La liberacién de antibi6ticos dependera de varios factores como la tasa de disolucién
de la droga en su matriz, permitiéndole su penetracion a través de los poros del
transportador. Para agentes altamente solubles, como por ejemplo los agentes [3-
lactamicos, la cantidad de droga liberada depende del area de superficie del
transportador y de la concentracion inicial de la droga en el sistema preparado. Para
agentes relativamente insolubles como las quinolonas, la tasa de liberacion de la
droga depende de la porosidad de la matriz y de la disolucion de la droga en la
matriz (Allababidi y Shah, 1998). La liberaciéon insuficiente de antibiético sobre la
base de tiempo y concentracién podrian conducir al desarrollo de cepas resistentes y
el crecimiento de microorganismos en la superficie de los transportadores
(Soundrapandian y col., 2009).
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TABLA 9. VENTAJAS Y DESVENTAJAS DE ALGUNOS ANTIBIOTICOS UTILIZADOS EN
FORMULACIONES DE LIBERACION LENTA

ANTIBIOTICO

APLICACION
Y COMENTARIO

VENTAJAS

DESVENTAJAS

Gentamicina

Bactericida. Union a
subunidad 30S
ribosomal. Actividad
concentracion
dependiente.

Amplia experiencia
clinica. Estable al
calor. Estable en
medios acuosos.

Amplio espectro de

accion,
particularmente
contra bacterias
Gram negativas.

Nefrotoxico,
ototdxico. No
tiene actividad

contra bacterias
anaerodbicas.

Amikacina

Similar a la gentamicina
con menos cepas
resistentes.

Liberaciéon lenta con
PPMM.

No tiene
actividad contra
bacterias
anaerobicas.

Cefalosporinas

Bactericida. Inhibe la
sintesis de pared celular.
Actla contra bacterias
Gram negativas.
Actividad tiempo
dependiente.

Buen espectro de
actividad incluyendo
Gram positivos y
gérmenes
anaerdébicos. Buena
compatibilidad de
tejidos.

Inestable en
medios acuosos.

Quinolonas
(Ciprofloxacina,
Enrofloxacina)

Bactericida. Inhibe de la
ADN-girasa y
topoisomerasa IV
bacterianas.

Actividad frente a S.
aureus resistente a
la meticilina cuando
son utilizados en
forma local.

Condrotoxicos.

Eritromicina

Bacteriostatico. Union a
subunidades 50s
ribosomal.

Buena actividad
contra S. aureus en
piel y tejido blando.

El sitio de accién
del anillo de la
lactona es
inestable en
medios acuosos.

Vancomicina

Bactericida. Inhibe la
sintesis de pared celular.

Actividad contra S.
aureus meticilina
resistentes. Pocos
problemas de
resistencia.

Nefrotoxico.
Ototoéxico.
Espectro de
accion
solamente
contra bacterias
Gram positivas.

Abreviatura: PPMM: Perlas de polimetilmetacrilato. Modificado de (Haerdi-Landerer y

col., 2010)
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7.3 SULFATO DE GENTAMICINA

El sulfato de gentamicina es el antibiético que cumple con la mayoria de los
requisitos para ser utilizada como droga para depoésito local (Ruszczak, 2003).
Varias de sus caracteristicas se mencionaron en la tabla 3, sin embargo existen
otras caracteristicas que refuerzan su uso.

Debido a que la gentamicina tiene una naturaleza polar, la tasa de resorcién oral y la
penetracion a los tejidos son pobres y son en gran parte excluidos de la mayoria de
las células y en consecuencia, las concentraciones en los tejidos son mas bajas a
las que corresponderia la concentracion plasmatica (Lorentzen y col.,1996). Altas
concentraciones tisulares son encontradas en la corteza renal, la endolinfa y perilinfa
del oido interno, y es a esta acumulacién particular, que se le atribuye la
nefrotoxicidad y ototoxicidad al antibiotico (Aram y col., 1999).

Los aminoglucésidos, actlan contra bacterias gram negativas aerébicas, su accién
es concentracion dependiente y presentan un efecto post antibiético (EPA). Esta
actividad concentracion dependiente, describe el principio bactericida que aumenta a
medida que la concentracidbn aumenta, mientras que el EPA, refleja la supresion del
crecimiento bacteriano luego de que la concentracidén del antibidtico cae por debajo
de la CIM. El EPA puede ser especifico para una bacteria asi como especifico de
una droga, siendo para los aminoglucésidos corto para la mayoria de los organismos
gram positivos (<2hs) y mas largo para los gram negativos (2-7hs) (Ruszczak, 2003).

Los niveles terapéuticos son de 4 a 12 mg/l (4-12ug/ml), tomando como limite
superior 10-12 mg/l (10-12pg/ml) y limite inferior 2 mg/l (t1/2 plasma ~2h).

La gentamicina es activa frente a una gran variedad de microorganismos, dentro de
los que se encuentran la E. coli, Klebsiella, Serratia, Enterobacter y Citrobacter. En
general, la P. aeruginosa es sensible a la gentamicina, aunque existe una gran
variabilidad en su susceptibilidad (Katsung, 2000).

Focos aislados son dificiles de tratar en forma sistémica con éste antibiotico debido a
las bajas concentraciones que se alcanzan en el tejido con baja perfusion,
considerando que su accion depende de su concentracion, y las limitaciones en los
niveles plasmaticos por la toxicidad renal, coclear y vestibular.

8. SISTEMAS NO BIODEGRADABLES.

8.1 CEMENTO OSEO IMPREGNADO EN ANTIBIOTICO
(Polimetilmetacrilato o PMM)

Buchholz y Engelbrecht (1970), propusieron la liberacion de antibiéticos al sitio de
infeccibn a través de la elucion del farmaco desde el PMM impregnado con
antibiotico situado en un lugar adyacente al mismo, pero fueron Buchholz y col.,
(1984), quienes utilizaron por primera vez a este material impregnado en antibiético
como agente profilactico contra infecciones profundas de hueso en cirugias
ortopédicas en pacientes humanos. Desde entonces el PMM impregnado en
antibiotico fue considerado un método efectivo en proveer localmente altas
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concentraciones sostenidas de antibiético cuando se utilizaron en infecciones de
hueso y tejidos blandos (Calhoun y Mader, 1989; Josafsson y col., 1990).

8.1.1 CARACTERISTICAS DEL PMM

El polimetilmetacrilato es una resina transparente, muy estable, su color no se altera
con la luz ultravioleta y al calor se ablanda a 125°C. El PMM muestra tendencia a
absorber agua mediante el proceso de imbibicion. Tanto la absorcion como la
adsorciéon del agua son cercanas e independientes entre los 0° y 60°C, pero son
marcadamente afectadas por el peso molecular del polimero. A mayor peso
molecular, menor incremento de peso (Anusavice, 1998).

El PMM se encuentra en forma de polvo y liquido. El liquido contiene
metilmetacrilato no polimerizado y el polvo tiene el prepolimerizado
polimetilmetacrilato. Cuando el liquido y el polvo se mezclan en las proporciones
correctas, se forma una masa manipulable (Anusavice, 1998).

Las matrices no degradables del PMM, son producidas por la reaccién de
polimerizacion al mezclar el componente sélido y el liquido. El primero conteniendo
el polvo de PMM, un iniciador, la droga y aditivos, y el segundo contiene monémeros
de metilmetacrilato y otros aditivos. El curado o fraguado de la mezcla de cemento
dura unos minutos, atrapando al farmaco en la mezcla (Zilberman, 2008).

8.1.2 FORMATOS

Existen diversos formatos de PMM. El cemento 6seo impregnado en antibidtico
aplicado en artroplastias, y cadenas de perlas impregnadas en antibiético para
infecciones musculo esqueléticas (Henry y Galloway, 1995). Las perlas impregnadas
en antibidtico fueron utilizadas en el tratamiento de infecciones de hueso y tejidos
blandos por casi 30 afios, estando su uso bien establecido (Jenny, 1988).

Las perlas no degradables impregnadas en antibiético, mayormente las de poli-
metilmetacrilato, fueron ampliamente utilizadas para la administracion local de
antibioticos. El uso de perlas de polimetiimetacrilato (PPMM) impregnadas con
antibiotico para el tratamiento de infecciones de hueso y tejidos blandos presenta las
ventajas de liberar sostenidamente el antibiético, produciendo una alta concentracion
local y bajos niveles sistémicos del farmaco (Henry y Galloway, 1995), provocando la
muerte de microorganismos, con bajo riesgo de toxicidad sistémica.

El éxito de estos transportadores depende de dos factores: la ausencia de respuesta
inmune hacia el PMM, y el area de superficie que confieren las perlas permitiendo
una répida liberacion del antibidtico.

Las presentaciones no comerciales son generalmente preparadas por los propios
cirujanos. Las principales desventajas asociadas con las perlas son el mezclado
impropio del antibiotico en estas y la falta de uniformidad en su tamafio, resultando
en una menor disponibilidad del antibi6tico (Nelson y col., 1992).
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8.1.3 MECANISMO DE LIBERACION DE LA DROGA

El mecanismo de liberacién de la droga del cemento de PMM es controversial.
Algunos investigadores sugirieron que la droga difunde por la matriz del cemento
(Shurman y col., 1978), mientras que otros creen que se disuelve de la superficie a
través de agujeros o poros en el cemento (Marks y col., 1976) y cuando existen
depdsitos de antibidtico en estrecha proximidad, el agua es capaz de crear caminos
de elucion lo que permite la liberacibn mas eficiente del mismo, a partir de los
dominios internos (Joseph y col., 2003).

Bayston y Milner (1982), sugirieron que la elucidon ocurria como consecuencia de la
difusién del antibiotico de un area con mayor concentracion (dentro de la perla) a un
area de menor concentracién de antibiético (medio que rodea la perla). Basados en
esta teoria, especulaban que in-vivo los antibidticos podian ser liberados en tasas
menores, pero por periodos mas largos comparados a las condiciones in-vitro, las
gue podian tener mas fluido alrededor de las perlas.

Por otro lado, Baker y Greenham (1988), brindaron evidencia de que la elucion del
antibiético no ocurria a traves de la difusion. En este estudio, se crearon camaras de
difusién que consistian en discos planos de PMM, sin antibidtico, con tubos de
difusién. ElI compartimiento interno de la camara de difusion fue cargado con
gentamicina y azul de metileno. El compartimiento externo contenia un medio de
cultivo de tejidos, fue muestreado mensualmente por 9 meses, siendo analizadas las
muestras para la gentamicina y el azul de metileno. Para recoger muestras de
gentamicina o de azul de metileno del medio de cultivo (camara exterior), las
sustancias deberian haber difundido desde la camara interior. Ni la gentamicina o el
azul de metileno difundieron a través de los discos en ningin momento del estudio.
Como parte del mismo estudio, el escaneo por microscopia electronica confirmoé la
presencia de crateres, huecos y roturas en la matriz de las perlas de PMM que se
habian colocado en una oveja. Para los autores, las roturas podrian haber servido
como conductos para la elucién del antibidtico. Considerando las partes del estudio
in-vivo e in-vitro, los autores concluyeron que la liberacién de la gentamicina de las
PPMM ocurre desde la superficie del cemento y subsecuente a través de una red de
huecos y roturas en la matriz (Baker y Greenham, 1988; Zilberman, 2008).

Como el antimicrobiano esta suspendido dentro de la matriz de PMM y esta no se
degrada, la liberacion del farmaco nunca seria del 100% (Streppa y col., 2001), sino
solamente hasta el 25% de la cantidad implantada (Rushton, 1997). Aunque
Walenkamp (1989), habia demostrado que se podia liberar hasta el 93% del
antibiotico disminuyendo el tamafio de la perla.

8.1.4 ELUCION DESDE EL PMM

Se ha documentado para humanos y estudios in-vitro que la elucion de los
antibioticos del PMM es bimodal (Henry y col., 1991). Aproximadamente el 5% de la
carga total de antibidtico es liberada en las primeras 24 horas desde la superficie de
la perla, seguida de una elucion sostenida del antibidtico que disminuye durante las
proximas semanas o meses (Tsourvakas, 2012).
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La concentracién antimicrobiana local y el tiempo en que estas concentraciones se
mantengan por encima de la CIM luego de la implantacion de las PPMM, depende
entre otras cosas, del grado de porosidad del PMM (Henry y col., 1991).

Los factores que afectan la concentracion del antibiético en el sitio de implante son:

Porosidad.

Superficie de contacto.

Lugar de implante.

Concentracion de antibidtico.
Propiedades de difusion del antibiotico.

8.1.4.1 POROSIDAD

Las caracteristicas en relacion al cemento son la porosidad del cemento y su area de
superficie. Cuanto mas poroso el material, la tasa de elucién serd mayor (Goodell y
col., 1986; Flick y col., 1987; Baker y Greenham, 1988; Henry y col., 1991; Kuechle y
col., 1991). Asi lo demostraron Kuechle y col. (1991), al mezclar cemento de PMM
cargado con antibidtico con Dextrano, utilizando un 25% del peso del PMM en
Dextrano. La adicién del Dextrano al PMM reporto un aumento en la porosidad del
cemento y en la tasa de elucion del antibiético. En el mismo estudio, también fueron
preparadas perlas bajo presion atmosférica negativa, resultando en una disminucion
de la porosidad y a consecuencia, la tasa de elucién del antibiotico.

8.1.4.2 SUPERFICIE DE CONTACTO

El area de superficie del implante, es otra caracteristica que aumenta la tasa de
elucion del antibiético a medida que ésta aumenta (Henry y col., 1991; Tobias y col.,
1996). Esto fue demostrado por Walenkamp (1989), quien mostré que el tamafio de
la perla influia sobre la cantidad de antibiético que podia ser liberado en un estudio
in-vivo, donde perlas de 3x5 mm liberaron a los 14 dias el 93% del antibidtico,
mientras que las perlas de 7mm solo liberaron el 24%. La superficie de contacto es
mayor a medida que el tamafio de la perla disminuye, lo que hace que el antibiético
se aproveche mas en perlas de menor tamafio. Esto se debe a la relacion
superficie/volumen, que se determina por las férmulas de volumen de una esfera
(4/3 x ™ x r’) y superficie de una esfera (4 x ™ x r?). Simplificada la formula
superficie/volumen, se obtiene 3/r. Por lo tanto, cuanto menor radio de esfera, mayor
relacion superficie/volumen.

8.1.4.3 SITIO DE IMPLANTE.

Los implantes de PMM pueden ser colocados en varios lugares y en estos habra una
variacion en los fluidos que estén en contacto con el implante. Las concentraciones
locales, son inversamente proporcionales a la cantidad de fluido que esté en
contacto con el implante (Henry y col., 1991; Tobias y col., 1996). Tejidos muy
vascularizados como el tejido muscular o el tejido de granulacion, absorberan el

39



antibiotico a la circulacion sistémica mas rapido que los tejidos menos
vascularizados como los tejidos infectados o necroticos. Una alta vascularizacion
resulta en menores concentraciones de antimicrobiano en el tejido. Es por esto que
en tejidos muy vascularizados son necesarias altas tasas de elucion para mantener
concentraciones locales terapéuticas (Calhoun y Mader, 1989; Tobias y col., 1996).

8.1.4.4 CONCENTRACION DEL ANTIBIOTICO

La concentracion del antimicrobiano en el implante esta directamente relacionada
con la tasa de elucién del mismo (Marks y col., 1976; Tobias y col., 1996; Ethell y
col.,, 2000). Se ha demostrado in-vivo e in-vitro que concentraciones mas altas y
duraderas se alcanzaron cuando se aumentaba la carga de antimicrobiano en el
implante. A modo de ejemplo, la adicion de 1,2 gramos de gentamicina comparando
2 gramos de gentamicina a 40 gramos de PMM, resultaron en una concentracion in-
vitro de gentamicina por encima de la CIM, establecida para la gentamicina in-vivo
de 4 dias (dosis 1,2 gr) comparado con 28 dias (dosis de 2 gramos) respectivamente
(Nelson y col., 1992; Tobias y col., 1996). Fue sugerido, que el aumento en la tasa
de elucion con aumento en la cantidad de antibidtico, se debe al aumento en la
porosidad del implante (Ethell y col., 2000). Cuanto mayor sea la cantidad de
antibiético en el implante, mas aspera sera su superficie, mayor seran la superficies
de los poros asi como los canales en la superficie del implante (Calhoun y Mader,
1989).

8.1.4.5 PROPIEDADES DE DIFUSION DEL ANTIBIOTICO

La elucion del antibiotico del PMM, ademas de estar afectada por la concentracion
del antibiotico, es influida por las propiedades de difusion de cada antibiético, ya que
las tasas de elucién de los antibidticos del PMM difieren entre ellos. La tasa de
elucion del PMM de los aminoglucésidos (gentamicina, amikacina y tobramicina),
vancomicina, cefalosporinas (cefazolina y ceftiofur), penicilina, eritromicina,
clindamicina, acido fusidico y lincomicina fueron evaluadas (Popham y col., 1991;
Tobias y col., 1996). En un estudio in-vitro fueron evaluadas las tasas de elucion de
la gentamicina, amikacina y ceftiofur del cemento de PMM y del cemento de
hidroxiapatita. La gentamicina y amikacina fueron Iliberadas del PMM a
concentraciones por encima de la CIM por al menos 30 dias, mientras que las
concentraciones del ceftiofur cayeron por debajo de la CIM luego de 7 dias,
concluyendo los autores que el ceftiofur no es un antibiético que cargado en
cemento de PMM o hidroxiapatita sea capaz de proveer concentraciones
antibacterianas a largo plazo (Ethell y col., 2000).

8.1.5 SELECCION DEL ATB

El antibidtico a utilizarse en las preparaciones con cemento de PMM debe cumplir
con ciertos requisitos que no le permitan perder sus caracteristicas quimicas y
biolégicas.
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La seleccién del antibiético a ser utilizado en perlas preparadas depende de su
estabilidad a las altas temperaturas a las cuales ocurre la polimerizacion del
cemento, encontrandose éstas en un rango de 70°C a 120°C (DiPisa y col., 1976).
Los aminoglucdsidos son termoestables y en consecuencia ampliamente utilizados
en estas preparaciones. La gentamicina, como ejemplo de esta familia, presenta
buenas propiedades para su uso con cemento de PMM (Popham y col., 1991). Es
soluble en agua, termoestable, bactericida a bajas concentraciones y presenta poca
antigenicidad (Goodell y col., 1986).

La esterilizacion por gas no afecta las propiedades del antibiético o las propiedades
de elucion del PMM (Henry y col., 1993).

Informacion de la elucion de antibidticos in-vitro por el PMM es presentada en la
tabla 10.

Tabla 10. CARACTERISTICAS DE ELUCION IN-VITRO DE DIFERENTES
ANTIBIOTICOS DESDE PPMM

Antibidtico Pico maximo de

en PPMM | Tiempo de liberacion (dias) | liberacion (ug/ml)/ dia del pico
Gentamicina 56 318.6/1
Tobramicina 220 >250/1
Clindamicina 220 >250/1
Vancomicina 12 >200/1

Cefazolina 28 250/1

Penicilina 91 199.5/1
Ciprofloxacina 360 80.8/1

Amikacina 5 200/1

Modificado de Tsourvakas, 2012

La gentamicina, cefuroxime y la tobramicina fueron los antimicrobianos mas
utilizados en los preparados de PMM (Adams y col., 1992; Malchau y col., 1993;
Chiu y col., 2002). De estos tres antibiéticos, la gentamicina fue la mas utilizada y
estudiada (Hanssen, 2004).

Por otra parte, cefalosporinas también han sido utilizadas (Levin, 1975; Picknell y
col., 1977; Wahlig y Dingeldein, 1980; Tomczak, 1989; Henry y Galloway, 1995;
Weisman y col. 2000), siendo las de uso mas frecuente la cefalexina y cefazolina,
cefalosporinas de primera generacion con excelente actividad frente a organismos
gram positivos como el Streptococcus spp. y el Staphylococcus spp. La cefazolina
fue rapidamente liberada desde el PMM en ensayos in-vitro (Adams y col., 1992).
Tomczak, (1989), implanté PPMM con ceftazidime, erradicando la osteomielitis de 8
conejos luego de 15 dias de tratamiento.
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8.1.6 CARACTERISTICAS MECANICAS

Una de las preocupaciones en relacion con el PMM cargado con antibi6tico, incluye
el potencial para los efectos perjudiciales en sus caracteristicas estructurales y
mecénicas cuando el antibiético es mezclado con el PMM. Varios estudios mostraron
gue la cantidad de droga adicionada al PMM puede afectar las caracteristicas
mecénicas (Lautenschlager y col., 1976; Murray, 1984; Weisman y col., 2000),
caracteristica no fundamental cuando su uso se limita al tratamiento de infecciones
de tejidos blandos. Por otro lado, esto es de gran importancia si el cemento se utiliza
para la fijacion de implantes donde la fuerza mecénica es imperativa (Joseph y col.,
2003).

Los factores que se consideran que afectan o podrian afectar estas caracteristicas
estructurales y mecénicas, son la proporcion de PMM vy antibidtico, el tipo de
antibiotico, y si se utiliza un antibiético o mas de uno. Ademas, la viscosidad del
cemento hace parte de la resistencia mecanica del mismo, y segun Bunetel y col.
(1990), en la medida que la viscosidad del PMM disminuye, la cantidad de antibiotico
liberado aumenta.

8.1.6.1 PROPORCION DE ANTIBIOTICO

Las proporciones de antibidtico varian segun los autores, pero ninguna supera
aguella que haga de la mezcla de PMM vy antibiético un producto ineficiente e
inefectivo. Las diferentes proporciones van a actuar sobre las caracteristicas
mecanicas y sobre las propiedades de elucién, pero la efectividad de los sistemas,
para el uso sobre el que se planifique la mezcla, es fundamental que no se pierda.
Como se menciond antes, en caso que las caracteristicas mecanicas del cemento y
el antibidtico sean un requisito, habra que cuidar la proporciéon de antibidtico y
cemento a utilizarse en la mezcla.

Para Calhoun y Mader, (1989) y Tobias y col., (1996), la proporcion de PMM y
antibiético no deberia ser mayor a 20:1 (5% de antibi6tico). La misma proporcién de
polvo de gentamicina (5%) fue utilizada en la preparacion de un implante de PMM,
no teniendo efecto significativo sobre la fuerza compresiva (Lautenschlager y col.,
1976; Ethell y col., 2000). Por otro lado, cuando las proporciones eran de 10:1 (10%
de antibiético) o mayores, se consideraba que existia una disminucion en la fuerza
de compresién recomendada para los implantes que cargarian peso (Lautenschlager
y col., 1976; Ethell y col., 2000).

Ademas, cuando las proporciones utilizadas de antibiético eran iguales o superiores
al 11,25% o cuando se utilizaba antibi6tico liquido en vez de en polvo, se observaba
una disminucion en la fuerza compresiva a un nivel por debajo de los estandares de
la American Society for Testing and Materials (Lautenschlager y col., 1976). Esto se
logra con la adicibn de mas de 4.5 gramos de polvo de gentamicina por cada 40
gramos de polvo de cemento, correspondiendo a un 11,25% del peso del cemento
en antibidtico.

Otros estudios apoyando lo anteriormente mencionado, mostraron que la adicion de
0,25 a 1 gramo de polvo de antibiético a 20 gramos de polvo de PMM (de 1,25 a 5%
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del peso del PMM), no tiene efecto en la fuerza mecanica del implante producido.
Sin embargo, la adicion de mas de 2,25 gramos de antibiotico a 20 gramos de polvo
de PMM (>11.25% del peso) reduce negativamente la fuerza mecénica (Murray,
1984).

Si no son prescindibles las caracteristicas mecanicas del PMM, las proporciones
pueden llevarse hasta 5:1 (20% de antibiético) (Cierny y col., 2003). Proporciones
menores a estas no lograron completar la polimerizacion y tampoco el
endurecimiento del cemento (Cierny y col., 2003).

8.1.6.2 ANTIBIOTICO LIQUIDO VS POLVO

El uso de un antibiético en forma liquida no fue necesariamente asociado a una
pérdida de eficacia. Sin embargo, se ha reportado que el uso de gentamicina en
forma liquida impacta en forma negativa en las caracteristicas mecanicas del
cemento, mas que la forma en polvo, disminuyendo su elasticidad (Diefenbeck y col.,
2006). Marks y col., (1976), mostraron que las fuerzas de tension y de compresion
del PMM, eran alteradas en forma negativa al combinarse con soluciones acuosas
de gentamicina, mientras que si se combinaba con la forma en polvo, esto no
sucedia.

Ethell y col., (2000) midieron la tasa de elucion de la gentamicina y la amikacina
utilizadas en forma de polvo y liquida de PPMM, no encontrando diferencias
significativas entra una y otra forma para la gentamicina. Sin embargo, para la
amikacina, la elucion se vio afectada de manera que la forma en polvo tuvo una
liberacion mas rapida de las perlas que la forma liquida.

8.1.6.3 MULTIPLES ANTIBIOTICOS

A las perlas, también se le pueden adicionar no solo uno, sino mas antibioticos, los
gue deben cumplir con los requisitos para su uso en este tipo de transportadores.
Los estudios que investigaron el cemento mezclado con més de un antibiético
encontraron que tenian un tiempo de elucion menor que cuando el antibiotico era
utiizado como un unico agente (Ethell y col., 2000; Philips y col., 2007). Sin
embargo, para la combinacion de metronidazol-gentamicina en la formulacion de las
perlas de PMM, la elucién aumenté comparados a cuando eran preparadas con los
antibioticos por separado (Ramos y col.,, 2003). En contraste, cuando eran
mezcladas en la preparacién la amikacina con la cefazolina, estas no mantenian la
CIM necesaria para eliminar la infeccién de una herida (Phillips y col., 2000).

En cuanto al metronidazol, se observé que retrasaba en 12 horas el fraguado del
cemento Yy la elucion del metronidazol era dosis dependiente (Ramos y col., 2003).

Murray (1984), utilizé con éxito una mezcla de eritromicina y colistina en la
preparacion de PPMM. Los antibiéticos fueron liberados rapidamente con
concentraciones bactericidas, sin tener efecto sobre la fuerza mecanica ni sobre sus
caracteristicas para la manipulacion.
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A pesar de la o las combinaciones de antibidticos que puedan ser utilizadas, existe
la posibilidad de tener que enfrentar, ademas de una de infeccién, la situacion que
los patdgenos sean formadores de biofilm.

Muchos de los patdgenos involucrados en las infecciones de hueso y tejidos
blandos, producen un biofilm que limita la actividad del antibiético unido al PMM
(Gracia y col., 1998). El biofilm, conocido como una delgada capa extracelular de
glycocalix es producida por cepas de Staphylococcus aureus y Staphylococcus
epidermidis. Estas cepas tienen la capacidad de adherirse a materiales extrafios
como son las PPMM (Bayston y Rogers, 1990). Esta adherencia puede provocar la
recurrencia de infeccién y el desarrollo de resistencia, habiéndose demostrado que
pequefas variantes en colonias de Staphylococcus aureus resistentes a la
gentamicina fueron aisladas de heridas de pacientes con infecciones de hueso y
tejidos blandos que habian sido tratados con PPMM impregnados en este antibiético
(vonEif y col., 1997). Ademas, Kendall y col., (1996) mostraron en un estudio in-vitro,
gue microorganismos habian sobrevivido en la superficie de las perlas.

Debido al potencial conocido del PMM impregnado en antibi6tico para el desarrollo
de resistencia bacteriana, Tsourvakas, (2012) no recomienda el uso rutinario del
mismo como medida profilactica, debiendo utilizase para profilaxis solamente cuando
hay indicaciones claras, como un procedimiento primario de alto riesgo.

8.1.7 USO CLINICO

El PMM se ha utilizado en humanos desde hace tiempo con resultados positivos
como lo muestran Engesaeter y col. (2003) en un estudio retrospectivo a partir del
registro noruego de artroplastia, analizando la informacion de 22170 reemplazos
totales de cadera realizados entre 1987 y 2001. Los pacientes que recibieron como
profilaxis solamente antibioticoterapia sistémica tuvieron una tasa de infeccion 1.8
veces superior a los que recibieron antibioticoterapia sistémica combinada con
cemento 0seo impregnado con gentamicina. Otro estudio retrospectivo, de 92675
artroplastias de cadera listadas en el Registro Comun de Suecia, tuvo similares
conclusiones con el uso de cemento 6seo impregnado en antibiético (Malchau y col.,
1993).

Lo que se pretende mostrar en estos estudios (Engesaeter y col., 2003; Malchau y
col.,, 1993), gracias a la gran cantidad de casos registrados, son valores mas
acertados y aproximados, ya que en medicina veterinaria hacen falta muchos mas
registros para poder obtener resultados con este grado de validez.

El uso del PMM, también fue utilizado en animales desde ya hace varios afos,
obteniendo buenos resultados en el tratamiento de infecciones musculo esqueléticas
y de tejidos blandos (Brown y Bennett. 1988; Butson y col., 1996; Trostle y col.,
1996; Tobias y col., 1996; Holcombe 1997; Booth y col., 2001; Hartley y Sanderson ,
2003).

Las PPMM impregnadas en gentamicina fueron utilizadas con éxito en el tratamiento
de infecciones sinoviales refractarias en 11 equinos y 9 bovinos. 6 de 11 caballos
(54,5%) volvieron a las actividades por completo y todo el ganado bovino retorné a la
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normalidad. Las PPMM mostraron una liberacion de 400 a 600 pg de gentamicina
por perla por dia. La tasa de elucion luego disminuia exponencialmente a
aproximadamente 75 pg por perla por dia luego de 14 dias y a 10 ug por dia luego
de 80 dias (Buston y col., 1996).

En un estudio retrospectivo en equinos con fracturas abiertas o infectadas (10
fracturas de huesos largos, 2 conminutas de falange, 5 lesiones articulares y 2
articulaciones con infeccién cronica), que fueron refractarias a las estrategias del
tratamiento standard, se utilizaron PPMM para el depdsito local de antibidtico. En
este estudio, la infeccion se resolvio y la unién de los huesos ocurrié en 15 de 19
equinos (78,9%). Los antibidticos utilizados fueron la gentamicina, cefazolina,
amikacina y tobramicina. Los autores concluyeron que el uso de las PPMM se deben
considerar en el tratamiento de fracturas abiertas y para las infecciones agudas o
cronicas de hueso y articulaciones en equinos (Holocombe, 1997).

En perros, se encontré que las PPMM de 7mm, implantadas en la articulacion de la
rodilla, liberaban la maxima concentracion de antibiotico entre 2 a 4 horas luego de
la cirugia, manteniéndose los niveles en el tejido por encima de la CIM por un
periodo de 117 dias (Brown y Bennett. 1988).

Hartley y Sanderson (2003), utilizaron PPMM impregnadas en antibiotico para el
tratamiento de una osteomielitis mandibular crénica refractaria al tratamiento con
antibioticoterapia sistémica en un Benett’'s Wallaby (Macroplus rufogriseus
rufogriseus). El tratamiento satisfactorio se logré con la implantacién de 8 perlas de
PMM de 2 y 3 mm impregnadas con gentamicina y clindamicina. Su pequefio
diametro permitié aumentar el area de superficie del implante y el cierre de la herida.

8.1.8 ESTERILIZACION

Las PPMM de pueden esterilizar en autoclave (Orsini y col. 2008) o con gas de 6xido
de etileno. La posibilidad de disminuir la efectividad de los antibiéticos al autoclavar
los implantes, hacen al Oxido de etileno el método preferido para esterilizarlos
(Goodrich, 2006).

En caso de utilizar gas para esterilizar, se recomienda airear los implantes por 24
horas a temperatura ambiente antes de utilizarlos (Goodrich, 2006).

En nuestro pais encontramos el vipiflash de laboratorios vipi. Este producto viene
para mezclar en su forma liquida y en polvo.

8.1.9 COMO PREPARAR PERLAS DE POLIMETILMETACRILATO (Orsini y
col., 2008)

1. Esterilizar:
a. Bowl.
b. Mezcladora.

c. Sise desea se puede esterilizar también un hilo de sutura monofilamento no
absorbible o alambre de acero.
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2. Antibidticos.

a. Los antibidticos en polvo se recomienda utilizarlos en proporciones de 1:5 a
1:20 partes de antibidtico y polimetilmetacrilato.

3. Preparar un area de trabajo aséptica y utilizar técnicas asépticas durante la
preparacion.

a. Como alternativa, las perlas pueden ser esterilizadas en autoclave luego de
Su preparacion o con gas de 6xido de etileno (Goodrich, 2006).

b. Se recomienda realizar el mezclado en un lugar ventilado, en caso de no
poder realizarse al vacio para evacuar de esta manera los vapores generados.

4, Mezclar en bowl:
a. El polvo del cemento.
b. El antibiético deseado.
c. Elliquido.
5. Darle la forma deseada.
a. Generalmente se hacen perlas de 5a 7 mm de diametro.

b. Las perlas se pueden colocar sobre una hebra de sutura para facilitar el
retirado luego de su colocacion.

6. Dejar que cure.

a. Las perlas no utilizadas pueden ser esterilizadas en autoclave o por gas
(Goodrich, 2006).

9. SISTEMAS BIODEGRADABLES

Una alternativa al PMM son los materiales biodegradables. La biodegradacion tiene
como principal ventaja evitar la remocion del implante una vez que el antibiético ha
sido liberado.

Estos sistemas, proveen altas concentraciones locales de antimicrobiano en el tejido
por el tiempo necesario para controlar la infeccion pudiendo ademas, ser utilizado en
principio para obliterar el espacio muerto y guiar su reparacion. A parte, la liberacion
secundaria del antibiético, puede ocurrir durante la fase de degradacion del
transportador, la cual puede aumentar la eficacia antibacteriana en comparacion con
los transportadores no biodegradables (Tsourvakas, 2012).

Estos materiales fueron clasificados en cuatro categorias (McLaren, 2004):
a) Injertos y sustitutos 0seos.
b) Materiales a base de proteinas (polimeros naturales).

c) Polimeros sintéticos.
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d) Materiales biodegradables miscelaneos.

Dentro de estas cuatro categorias existen varios mecanismos de liberacion del
antibiotico, determinada por la absorcion de la superficie y la tasa de liberacion del
mismo (Hanssen, 2005).

En las siguientes tablas se muestra la elucion in-vivo e in-vitro de algunos agentes
antibacterianos de materiales biodegradables.

TABLA 11. INFORMACION ACUMULADA DE ESTUDIOS IN-VITRO CON
ANTIBIOTICOS CARGADOS EN MATERIALES BIODEGRADABLES

Transportador Antibidtico |Duracién de laliberacion (dias)
Injerto 6seo Vancomicina 7
Ciprofloxacina 7
Sulfato de calcio Gentamicina 14
Esponja de Colageno| Gentamicina 4
Vancomicina 2
Tapon de fibrina | Ciprofloxacina 60
Polimeros sintéticos | Clindamicina 38-50
Tobramicina 36-75
Vancomicina 38-51
Polilactato Ciprofloxacina 51-350
Pefloxacina 56-295
Yeso de Paris Gentamicina 14
Hidroxiapatita Gentamicina 90

Modificado de Tsourvakas 2012

47



TABLA 12. DATOS DE ESTUDIOS IN-VIVO DE  MATERIALES
BIODEGRADABLEBS CARGADOS CON ANTIBIOTICOS

Transportador Antibidtico Modelo animal Duracion ?dei;z;l)hberamon
Rata
Injerto 6seo Vancomicina (intramuscular) 7
Ciprofloxacina| (intramuscular) 3
Canino
Sulfato de Calcio | Tobramicina (intramedular) 28
Rata
Hidroxiapatita Gentamicina (intramedular) 90
Esponja de
Colageno Gentamicina Conejo 56
Conejo
Tapon de fibrina | Ciprofloxacina (intramedular) 15
Polimeros Canino
sintéticos Gentamicina (intramedular) 42
Conejo
Ciprofloxacina (intramedular) 42

Modificado de Tsourvakas 2012
9.1 INJERTOS OSEOS Y SUSTITUTOS DE HUESO
Auer y Stick (2006), describen tres categorias o tipos de injertos:

A) El hueso fresco, que es transferido inmediatamente de un donante al
sitio de implante.

B) Los preservados, incluyendo al hueso muerto preparado, como el
descalcificado, seco-congelado, irradiado o esterilizado.

C) Los reemplazos de hueso artificial, consistiendo en ceramicas como la
hidroxiapatita y el sulfato de calcio.

Los injertos se pueden clasificar seguin su origen en:
a) Autoinjertos, cuando son tomados del propio huésped.

b) Aloinjerto, cuando el tejido es tomado de un individuo y colocado en
otro individuo genéticamente distinto de la misma especie.

c) Xenoinjertos, refiriéndose al tejido transferido de individuos de diferente
especie.

Las principales funciones son de soporte, osteoconduccion y osteoinduccion. La
osteoinduccion se refiere al estimulo en la formacidbn de hueso nuevo u
osteogénesis, mientras que en la osteoconduccién la matriz del injerto actia como
guia en que las células mesenquimales creceran.
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Los injertos 0seos, tanto los aloinjertos como los autoinjertos, fueron utilizados
clinicamente por mas de veinte aflos como vehiculos para la liberacion de antibiotico
de forma local (McLaren, 2004).

La incorporacion satisfactoria de los injertos dependen de factores como:

El lugar de injerto en el huésped, que determinara la respuesta de las células
osteoprogenitoras y el tejido conectivo perivascular. Cuanto menos
comprometido se encuentre el lugar de injerto, mejor sera la respuesta al
injerto.

La viabilidad del injerto. Cuanto mejor sea ésta, la aceptacion sera también
mejor.

El volumen de hueso a ser injertado. Cuanto mayor el volumen, mas tiempo
demoraré en ser incorporado y remodelado por el huésped.

La actividad de los factores de crecimiento en el lugar de injerto. Estos inducen
la formacion de tejido conectivo perivascular, facilitando la osteogénesis.

El indice de actividad metabdlica. Compuesto por la frecuencia cardiaca, flujo
de sangre, tasa metabdlica base, frecuencia respiratoria y temperatura
corporal, se correlacionan con la capacidad de integrar el injerto, reparar

fracturas y responder a los factores de crecimiento locales.

Tabla 13. Cuadro comparativo de los diferentes injertos 0seos.

FOSFATO
CARACTERISTICA |AUTOINJERTO|ALOINJERTO| SYLFATO DE
DE CALCIO
CALCIO
OSTEOCONDUCCION Si Si Si Si
BIOCOMPATIBILIDAD SI SI SI SI
DEGRADACION LENTA LENTA | COMPLETA| LENTA
HEMOSTACIA NO NO Si NO
ANGIOGENESIS DEBIL NO FUERTE NO
BARRERA/MEMBRANA NO NO Si NO
DISPONIBILIDAD LIMITADA | ILIMITADA | ILIMITADA | ILIMITADA
TRANSMISION DE
A NO POSIBLE NO NO

Modificado de Lopez y Alarcén, 2011.
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9.2 SULFATO DE CALCIO

Impregnar agentes antimicrobianos junto con biomateriales, como el sulfato de calcio
(SC), fueron propuestos para el tratamiento local de la osteomielitis y para ayudar
con el manejo del espacio muerto (Kawanabe y col., 1998; Makinen y col., 2005).

Todos estos implantes mostraron una rapida liberacion del antibiético de forma mas
0 menos controlada (McLaren, 2004). Uno de los beneficios de este tipo de
materiales cuando es utilizado en casos de osteomielitis, es que permiten acarrear
altas concentraciones de antibiético al lugar y en simultaneo, participar del proceso
de regeneracion Osea durante el tiempo de degradacién del material. Estos
materiales también se escapan al riesgo de transmitir enfermedades patégenas
asociadas con el uso de aloinjertos.

Lillo y Peltier (1955), fueron los primeros investigadores en estudiar los efectos de
este material para implante en cavidades éseas. Los autores insertaron cilindros de
SC, previamente fabricados en defectos quirargicamente elaborados en 14 perros.
Segun los autores, los defectos preparados eran suficientemente grandes para
impedir la reparacion 6sea espontanea. A los 45 y 72 dias postoperatorios, fueron
realizados los analisis radiograficos y microscopicos, evidenciando una completa
reabsorcion del material. Los autores concluyeron que hubo reparacién Osea
completa de los defectos que recibieron el SC a los tres meses postoperatorios.
Ademas, Peltier (2001), inici6 su uso en forma de comprimidos en cavidades
tumorales y realiz6 estudios experimentales que permitieron comprobar que la
implantacion de SC en el hueso no produce reaccion a cuerpo extrafio, actia como
material osteoconductor, y su absorcion es completa en el lugar de implantacion.

9.2.1 CARACTERISTICAS

El SC es una bioceramica que se genera naturalmente (Gitelis y Brebach, 2002),
compuesta de sulfato de calcio dihidratado (CaS04.2H,0). Sufre casi reabsorcion
completa in-vivo, sin provocar una significativa respuesta inflamatoria (Strocchi y
col., 2002). La materia prima de la que se hace es relativamente barata y abundante.
Para aumentar sus propiedades de unién, volumen y eficacia de los injertos 0seos,
se puede combinar con otros materiales como autoinjertos, aloinjertos, fosfatos de
calcio y vidrios bioactivos. Ademas posee propiedades hemostaticas y angiogénicas
(Strocchi y col., 2002; Podaropoulos y col., 2009). Es bien tolerado, no inmunogénico
y biodegradable.

La Biocompatibilidad es una condicién sine qua non para materiales implantables y
es el resultado de interacciones complejas en la interface huésped-material. La falta
de una respuesta del huésped posterior a la implantacién, es una caracteristica
importante de un material biocompatible (Lopez y Alarcén, 2011). La tasa de
resorcion es dependiente de la densidad del cristal pudiendo reabsorberse rapido o
lento, dependiendo de cémo hayan sido producidos, mas alla de esto, la reabsorcion
del SC es rapida y completa en comparacion con otros materiales regenerativos
implantables (Peltier y Lillo, 1955; Podaropoulos y col., 2009).
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Originalmente el SC fue percibido s6lo como relleno de defectos, pero muchos
estudios demostraron que es biocompatible, biodegradable, osteoconductivo, seguro
y no toxico (Podaropoulos y col., 2009; Lazary y col., 2007).

De los materiales osteoconductores, el SC es uno de los mas utilizados en el
entorno clinico para el tratamiento de las osteomielitis (Gitelis & Brebach, 2002).

El término sulfato de calcio se refiere a la sal cristalina que puede presentarse en
varios grados de hidratacion, o sea, el grado en que el agua esta asociada a la
estructura cristalina, mientras que el término yeso, se refiere a un mineral natural
comun que se presenta en la forma dihidratada (CaSO,4 2H,0). La forma menos
hidratada del sulfato de calcio o hemihidratada (CaSO, Y2H,0), se obtiene
sometiendo la forma dihidratada a un proceso de calentamiento conocido como
calcinacion. Este proceso se realiza en autoclave a vapor de presion produciendo la
forma hemihidratada, caracterizada por estar formada por cristales de forma
prismatica y es la principal constituyente del yeso usado para la confeccion de
modelos dentales en protesis (Lopez y Alarcon, 2011).

El proceso de calcinacién realizado al aire libre, a temperatura de 110 a 120°C,
produce la forma hemihidratada que contiene cristales de forma irregular conocido
como yeso de Paris, utilizado como injerto (Lopez y Alarcén, 2011). Los pellet de
yeso de Paris cargado con antibiético son un auxiliar efectivo en el tratamiento de la
cirugia de infecciones de cavidades en hueso. Es bien tolerado y absorbido
espontaneamente en un periodo de tiempo desde semanas hasta meses siendo
reemplazado por hueso si hay una arquitectura normal (Mackey y col., 1982).
Muchos antibidticos pueden ser adheridos al mismo. Cualquier antibiético
hidrosoluble puede ser incorporado en su estructura cristalina, siendo los
aminoglucésidos, la vancomicina y el acido fusidico utilizados de esta manera
(Mackey y col., 1982; Dacquet y col., 1992; Gitelis y Brebach, 2002).

La elucién de los antibidticos es diferente en las pruebas in-vitro con soluciones
buffer que en pruebas in-vivo (Nelson y col., 2002). En las tablas 10 y 11 se pueden
observar las diferentes eluciones de estudios in-vivo e in-vitro.

Un estudio in-vitro mostré que el 80% de la gentamicina era liberada en las primeras
48 horas manteniendo la liberacion por 14 dias (Santschi y McGarvey, 2003).

9.2.2 LIBERACION DEL ANTIBIOTICO

La porosidad de un material para depésito de droga es un factor importante para
alcanzar la liberacion de la droga (Thitiyanaporn y col., 2012). Un estudio mostré
esta importancia al crear perlas de sulfato de calcio con diferentes porosidades,
midiendo la liberacion de ceftazidina de las mismas. El antibidtico era mezclado en
una proporcion de 0,8152 en relacion a la porosidad. Las perlas se hicieron
mezclando cloruro de sodio y sulfato de calcio en diferentes proporciones,
obteniendo asi las diferentes porosidades. Cuanto mas cloruro de sodio mayor
porosidad obtenida. Los resultados mostraron que aumentando la porosidad se
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aumentaba la elucion de la droga, disminuyendo la duracién de la liberacion.
Ademas, los poros proveian un andamiaje macroporoso que estimulaba la
proliferacion osteoblastica.

1:0
(Control)

Modificado de Thitiyanaporn y col. (2012)

Fig. 1. Proporciones de sulfato de calcio y cloruro de sodio respectivamente. (1:0,
4:1, 2:1, 1:1) A: Vista de arriba. B: Vista lateral.

Las caracteristicas fisicas son diferentes en cuanto a la porosidad, caracteristicas
mecanicas, capacidad de absorcion de agua y pérdida de masa. La carga
compresiva maxima y fuerza compresiva maxima, son mayores cuanto menos
porosa sea su estructura, y va disminuyendo conforme la estructura se hace mas
porosa. Esta caracteristica se debe a la estructura y tamafio de los cristales de
sulfato de calcio (Thitiyanaporn y col., 2012). Al igual que con las PPMM, de no ser
fundamental la necesidad de las caracteristicas mecanicas carga y fuerza
compresiva, la porosidad ofrece a este material una gran ventaja y caracteristicas de
elucién muy utiles para el tratamiento de infecciones.

La porosidad es un factor que afecta la permeabilidad de la sustancia a adicionar al
SC, afectando el tiempo de elucion de la droga cargada. Aumentando la porosidad,
aumenta la permeabilidad para la disolucién de la droga, disminuyendo los tiempos
de elucion. Por lo tanto, cuanto menos porosa sea la estructura, mayor sera el
tiempo de elucidon pero menor seré la concentracién alcanzada (Thitiyanaporn y col.,
2012).

Las cantidades liberadas en las primeras 24 horas fueron mayores que las logradas

en los siguientes dias, atribuyéndole esta caracteristica a la liberacion del antibiotico
de la superficie de las perlas.
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Fig. 2. Liberacion total de ceftazidina (mg): peso del sulfato de calcio vs porosidad
del sulfato de calcio (%). Modificado de Thitiyanaporn y col., 2012.
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Fig. 3. Liberacion de ceftazidime (mg): peso de las perlas de sulfato de calcio vs
sulfato de calcio hemihidratado. Modificado de Thitiyanaporn y col.,, 2012.
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Fig. 4. Log de la concentracion de ceftazidime (ug/ml™) vs tiempo en dias.
Modificado de Thitiyanaporn y col., 2012.
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La capacidad de absorcion de agua también aumenta a medida que la porosidad
aumenta. Por lo tanto, aumentando la porosidad, se aumenta la capacidad de carga
de droga en las perlas (Thitiyanaporn y col., 2012).

El SC es absorbido, y el tiempo de absorcién también se correlaciona con el grado
de porosidad de las perlas. A mayor porosidad, la perla va a sufrir una mayor pérdida
de masa, por lo tanto se reabsorberia mas rapido (Thitiyanaporn y col., 2012). Los
pellets son absorbidos por completo en 6 semanas aproximadamente, como lo
muestra la figura 5 en pellets con 4% de tobramicina utilizados para el tratamiento de
una osteomielitis en un humero de perro (Osteoset® T).

Fig. 5. (A, B, C). Secuencia radiografica de humero de perro luego del implante de
pellets de SC.

A) B)
A) Radiografia tomada inmediatamente después de implantados los pellets de
sulfato de calcio con 4% de tobramicina. B) Radiografia tomada 2 semanas luego del
implante. Se observa la reabsorcion de parte de los pellets y un aumento de la
densidad 6sea en el defecto. Modificado de Osteoset® T
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C)

C) Radiografia tomada a las 6 semanas. Se observa una completa reabsorcion de
los pellets y la formacion de nuevo hueso en todo el defecto. Modificado de
Osteoset® T

Fig. 6. Formacion de nuevo hueso en forma de laminillas concéntricas.
Modificado de Osteoset® T.

Como se menciond, la porosidad del SC es una caracteristica que hace variar la
liberacion del antibiético, la tasa de elucion, la carga de antibiético y el tiempo en ser
absorbido. Pero, ademas de la porosidad, existen otras caracteristicas que también
influyen en la liberacion del antibidtico y estas son: el tamafio de las perlas y el
contenido de las perlas. Esto se muestra en un estudio in-vivo, donde se utilizaron
perlas de SC de dos tamafios diferentes (3 mm y 4,8 mm) y se les incorpord
vancomicina, tobramicina y ambos juntos. Los resultados, dieron mayores tasas de
elucion de las perlas de mayor tamafio (2,3 mg/dia vs 1,3 mg/dia). Las perlas de 4,8
mm cargadas con vancomicina, mantuvieron la elucion por 20 dias comparado a los
10 dias para las perlas de 3 mm. Sin embargo, las perlas de menor tamafio
alcanzaron concentraciones 3 veces superiores a las logradas por las perlas de
mayor tamafio en las primeras 48 horas, cayendo a niveles cercanos a cero al dia 4.
Cuando se utilizé la combinacion de antibidticos, la presencia de tobramicina
extendio la elucion de la vancomicina hasta el dia 40 (Roberts y col., 2014).
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En otro estudio, fueron evaluadas la influencia de las formas del SC (cilindros o
perlas) y la envoltura con submucosa de intestino delgado de cerdo (SIC), en la
cantidad de antibiotico liberado de las mismas y de PPMM, cargadas éstas y el SC
con iguales cantidades de gentamicina (50 mg/g o 5%). Se dividieron en 7 grupos:
1- PPMM, 2- cilindros de SC sin cubierta, 3- cilindros de SC con 4 capas de SIC, 4-
cilindros de SC con 8 capas de SIC, 5- esferas de SC sin cubierta, 6- esferas de SC
con 4 capas de SIC, y 7- esferas de SC con 8 capaz de SIC. La presencia de SIC
aumentd el tiempo de elucion de ambas formas del SC, siendo las concentraciones
alcanzadas en todo momento, mayores a las logradas por las PPMM para cualquiera
de las formas del SC. Ademas, cualquiera de las formas del SC liber6 mas
gentamicina que las PPMM. Las concentraciones para cualquier grupo de SC y
PPMM se mantuvieron por encima de 1ug/ml en todo el periodo de estudio (42 dias).
Segun los autores, envolver con SIC al SC, minimiza el efecto de la porosidad y en
conclusién, disminuye la elucién del antibiético aumentando la cantidad liberada del
mismo de las esferas y cilindros, manteniendo concentraciones por encima de la
CIM para la mayoria de los organismos (Seddighi y col., 2007).

9.2.3 PROPIEDADES DEL SULFATO DE CALCIO
9.23.1 PROPIEDADES REGENERATIVAS

El SC utilizado como sustituto 0seo, es absorbido por disolucion entre seis a ocho
semanas, dependiendo del volumen y del sitio de implantacion. A pesar de que no
se han descrito en detalle los posibles mecanismos con los que el SC promueve la
regeneracion y reparacion 0sea, existen explicaciones y observaciones de diferentes
autores que consideradas en conjunto, pueden explicar su accion (Lopez y Alarcon,
2011).

Strocchi y col., (2002), crearon defectos 6seos en la tibia de conejos, que fueron
llenados con granulos de SC. La densidad microvascular se incrementd en los
defectos tratados con SC, lo que sugiere un efecto positivo sobre la angiogénesis,
necesaria para promover la regeneracion 6sea. Ademas, donde se implant6 el SC,
se observd un aumento de las concentraciones de las proteinas morfogénicas 0seas
BMP-2, BMP-7, factor de crecimiento transformante-b (TGF-b) y el factor de
crecimiento derivado de plaquetas (PDGF), todos los cuales desempeiian un papel
en la regeneracion del tejido conjuntivo (Walsh y col., 2003), dandole al SC un papel
mas activo en proceso de osteogénesis.

El SC cuando es degradado, produce una disminucion local en el pH, llevando a una
desmineralizacion de las paredes del defecto con liberacion de factores de
crecimiento 6seo. Estudios indican que hay una mayor expresion de proteina
morfogénica 6sea BMP-2, BMP-7, el TGF-beta y PDGF-BB en defectos 6seos
cuando sulfato de calcio se utiliza como injerto de hueso. Todos estos factores de
crecimiento estimulan la formacién y el desarrollo de hueso nuevo (Lazary y col.,
2007; Podaropoulos y col., 2009)

Aunque los iones inorganicos suficientes para la reparacion de los defectos puedan
ser proporcionados por la reabsorcion osteoclastica del hueso en los bordes de los
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defectos, esto puede no ocurrir cuando el defecto es grande y la pérdida de hueso
es extensa. En estos casos, el injerto de SC podria acelerar la cicatrizacion
permitiendo la presencia de osteoblastos funcionales y la produccién suficiente de
matriz organica (Lopez y Alarcon, 2011).

Una vez implantado el SC, éste es disuelto en iones de calcio y sulfato. Los iones de
calcio se combinan con los iones fosfato a partir de los fluidos del cuerpo para formar
fosfato de calcio, formando una red osteoconductiva de apatita biolégica que
estimula el crecimiento 6seo en el defecto. Un estudio de espectroscopia infrarroja
mostrO que el nuevo material depositado es principalmente hidroxiapatita
carbonatada, que es similar a la apatita presente de forma natural en el hueso
(Coetzee 1980).

Coetzee (1980), afirmo6 que para cada molécula de SC absorbida, una molécula de
hidroxiapatita era depositada en el area local, proveyendo el SC iones inorganicos
gue estimulan el crecimiento 6seo, siendo ésta la teoria mas palpable para explicar
la caracteristica osteoconductiva.

Ademas, el SC para promover la regeneracion ésea guiada, fue evaluado por
Pecora y Col., (1997). Los autores emplearon defectos dseos quirlrgicos bicorticales
en el angulo de la mandibula de ratas. En las cavidades de prueba se colocaron
discos de sulfato de calcio pre endurecidos como barreras para cubrir los defectos,
permaneciendo las cavidades control descubiertas. Los periodos de analisis fueron
de 3, 9, 18 y 22 semanas postoperatorias. La evaluacion microscépica demostro que
en 3 semanas postoperatorias, todas las cavidades cubiertas con la barrera de SC
se mostraron total o parcialmente reparadas por tejido 6seo. En los periodos tardios,
la mayor parte de las cavidades experimentales se encontraba rellena de hueso. El
grupo control, sin embargo, mostré ausencia de formacion ésea en 3 y 9 semanas
postoperatorias y reparacion 6sea parcial en 18 y 22 semanas postoperatorias. Los
autores concluyeron que el SC fue efectivo como barrera, impidiendo el crecimiento
de tejido conjuntivo para el interior de las cavidades, posibilitando la neoformacion
Osea.

9.2.4 SULFATO DE CALCIO COMO TRANSPORTADOR DE
ANTIBIOTICOS.

Las propiedades del sulfato de calcio como transportador de antibidtico para el uso
en infecciones de hueso y otros tejidos fueron estudiadas por varios autores,
encontrando que este método era eficiente en el tratamiento de las infecciones
musculo esqueléticas. (Lillo y Peltier, 1955; Nelson vy col., 2002; Turner y col., 2005)

Varios antibiéticos fueron utilizados en este tipo de transportador, pero la tobramicina
es el antibiotico mas utilizado para este tipo particular de material siendo estudiada
por varios autores (Nelson y col., 2002; Turner y col., 2005; Antoci y col., 2007).

Nelson vy col., (2002), utilizaron pellets de SC en conejos, para la administracién de
antibioticos en una osteomielitis inducida con Staphylococcus aureus. El grupo
tratado con pellets de SC y 10% de tobramicina tuvo un 84,6% (11/13) de éxito en la
erradicacion de la infeccion en comparacion con el 41,6% (5/12) de éxito en los
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animales a los que solamente se les habia realizado el desbridamiento. Ademas,
para comparar la efectividad de los pellets de SC, otro grupo fue tratado con pellets
placebo y tobramicina administrada intramuscular, con un éxito de 35,7% (5/14) en la
erradicacion de la infeccion. Los animales tratados solamente con pellets placebo
tuvieron un éxito de 23% (3/13). El grupo tratado con pellets con 10% de
tobramicina, alcanzo una concentracion en suero de 5,8 pg/ml luego de 3 horas de
implantado el pellet, siendo indetectables a las 24 horas. El grupo con pellets
placebo y tobramicina intramuscular, alcanzo concentraciones en suero de 7,82
pg/ml luego de una hora post implantacién, promediando para todo el periodo de
tratamiento 4,18 pg/ml. Las concentraciones logradas con los pellets de SC en el
exudado de la herida, fueron de 11,9 mg/ml, disminuyendo a 2,5 pg/ml en el dia 7.
En el estudio, no se encontraron diferencias significativas en los niveles de calcio
sérico para ninguno de los grupos. Los autores concluyeron que los pellets de
sulfato de calcio con tobramicina son transportadores biodegradables efectivos para
el tratamiento local de infecciones musculo esqueléticas, observandose ademas, que
en los grupos tratados con pellet, hubo un incremento en la formacién de hueso en
el sitio de la lesion sobre el grupo control.

Turner y col., (2005), examinaron la seguridad de los pellets de sulfato de calcio con
10% de tobramicina en un modelo canino con dosis equivalentes a las maximas
prescriptas en humanos (10mg/kg) y mayores (1.8 veces la dosis maxima) a las
prescriptas en humanos. Para los caninos, la conversiéon da como resultado 20mg/kg
y 36 mg/kg respectivamente. Las concentraciones locales del antibidtico
permanecieron terapéuticas por 14 dias pero, fueron sub-terapéuticas a los 28 dias.
Los niveles sistémicos del antibiético alcanzaron su pico de concentracién a la hora
luego del implante y sus valores fueron de 30.3 mcg/ml y 46.7 mcg/ml y fueron
indetectables a las 24 horas. Localmente, a la hora de colocado el implante, se
alcanzaron concentraciones de 1099 ug/ml y 5527 pg/ml respectivamente. Para el
dia 14, las concentraciones eran de 2,6 pug/mly 4,5 ug/ml. No hubo incremento en el
calcio sérico y el examen de rifiones, pulmones, higado y hueso esponjoso no revelo
efectos adversos por el uso de tobramicina o sulfato de calcio.

Otro estudio realizado por Turner y col., (1998), utilizé pellets impregnados con 2% y
4% de su peso con tobramicina en humeros de perros. Los niveles sistémicos
tuvieron un pico a la hora siendo de 1,8ug/mly 3,6ug/ml para las concentraciones de
2% y 4% respectivamente y fueron indetectables a las 24 horas. Los niveles en el
tejido alcanzaron una media de 1964ug/ml (2%) y 3297ug/ml (4%) a la hora. Para el
dia 14, los niveles tisulares eran de 2 pg/ml (2%) y 4 pg/ml (4%) y fueron mayor que
0,1 pg/ml por hasta 28 dias.
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Fig. 7. Radiografias seriadas del defecto bilateral en el humero de un canino,
muestra la reabsorcién progresiva de los pellets de sulfato de calcio y su reemplazo
con nuevo hueso. (A) Radiografia post implante. (B) 7 dias luego del implante. (C) 14
dias luego del implante. (D) 28 dias post implante. Se observa la reabsorcién de los
pellets y los defectos medulares rellenos con hueso nuevo.

Modificado de Turner y col., (2005).
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Fig. 8. Niveles séricos de tobramicina. hr = horas; d = dias; 0 hr = inmediatamente
luego del implante; DMP = 20 mg/kg; 1.8 x DMP = 36 mg/kg. (DMP= dosis maxima
prescrita). Modificado de Turner y col., (2005).
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Fig. 9. Concentracién local de tobramicina. hr = horas; d = dias. 0 hr =
inmediatamente luego del implante; DMP = 20 mg/kg; 1.8 x DMP = 36 mg/kg. (DMP=
dosis maxima prescrita). Modificado de Turner y col., (2005).

El SC también fue utilizado en un estudio in-vivo por Thomas y col., (2005), en el que
se cred un defecto 6seo en la metafisis de la tibia de cabras y se contamind con
5x10 UFC (unidades formadoras de colonias) de Staphylococcus aureus. Se
separaron en dos grupos; uno negativo, separado en dos; uno sin tratamiento y al
otro se le implantaron injertos 0seos sintéticos. Al segundo grupo, el positivo,
también se dividié en dos; uno recibié cemento con tobramicina y el otro implantes
de SC con tobramicina. Luego de 3 semanas se tomaron muestras microbiolégicas
Oseas. Las muestras fueron positivas en 11 de 12 animales del grupo sin
tratamiento, y en todos los animales con los injertos 6seos sintéticos. En los grupos
tratados con antibidtico, no se encontraron bacterias. Los autores concluyen que el
SC es efectivo en prevenir la infeccion en un sitio contaminado, y que este material
es util para reducir el nimero de cirugias y el tiempo de recuperacién, gracias a las
propiedades de ser absorbible y osteoconductor.

9.2.5 PREPARACION DE IMPLANTES DE SULFATO DE CALCIO CON
ANTIBIOTICO (Gitelis & Brebach, 2002)

Para el preparado de las perlas de sulfato de calcio con antibiético hay dos kits uno
de fraguado rapido y otro de fraguado standard. Ambos contienen 25 gramos de
sulfato de calcio en polvo, pero el de fraguado rapido, ademas de tener 7,8ml de
diluyente, tiene un acelerador que lo hace endurecer mas rapido.

Teniendo presente, que la vancomicina acelera el curado de la mezcla, la misma se
deberia usar con el kit de fraguado standard, mientras que la tobramicina retarda el
curado, debiendo utilizarse con el kit de fraguado rapido.

Para el preparado, se mezcla 1 gramo de vancomicina o 1,2 gramos de tobramicina
en polvo con el diluyente. Con estas proporciones, se obtienen en las perlas
concentraciones de 3,64% y 4,25% respectivamente.
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Una vez hecha la mezcla, se coloca la misma en el polvo de sulfato de calcio y se
deja hidratar por 30 segundos para luego mezclar bien con la ayuda de una
espatula.

Fig. 10. Llenado del molde inferior de silicona con la mezcla de sulfato de calcio y
antibiotico. De esta manera se obtienen 30 perlas de 7mm de diametro por molde.

Fig. 11. Colocacion de la parte superior del molde aplicando un poco de presién
sobre el mismo.

Fig. 12. Retiro de las perlas del molde. Se espera a que cure la mezcla, proceso que
demora 30 minutos.
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Fig. 13. Perlas de sulfato de calcio.

Estos kits no estan disponibles en Uruguay. Lo que encontramos a disposicion es el
polvo de sulfato de calcio como yeso de Paris, en presentaciones de 1 Kilo. A este
se le adiciona la cantidad de antibiético en polvo deseado y luego se hace la mezcla
con agua, o0 se mezcla con antibidtico liquido suplantando el agua, hasta obtener la
consistencia deseada.

9.3 FOSFATO DE CALCIO / HIDROXIAPATITA

El fosfato de calcio o hidroxiapatita, también es otro material absorbible que ha sido
estudiado para el uso como transportador de antibioticos en forma local (Ethell y col.,
2000; Gbureck y col., 2002; Joosten y col., 2004; Schnieders y col., 2006)

El cemento de hidroxiapatita implantado entre el hueso y el subcutdneo es absorbido
y tiene propiedades osteoconductoras en el hueso (Costantino y col., 1991). Es
fabricado con agua la que puede ser reemplazada con una droga antimicrobiana en
estado liquido, eliminando la preocupacion de implantar liquido en vez de polvo al
cemento (Cruz y col., 2006). El fosfato de calcio puede ser mezclado con varios
antibiéticos, sin embargo se puede observar un debilitamiento de su estructura luego
de la incorporacion de los antibiéticos (Gbureck y col., 2002; Joosten y col., 2004),
debido a una interaccion entre la droga y la reaccién de fraguado luego de la
absorcion de las moléculas de la droga (Takechi y col., 1998; Gbureck y col., 2002).

Este material fue utilizado con éxito en el tratamiento de infecciones. Joosten y col.
(2004), comprobaron el beneficio del uso de hidroxiapatita con gentamicina en el
tratamiento de la osteomielitis inducida con S. aureus, al verificar que luego de 7
dias de implantada en la médula de los animales, no existian rastros de infeccion. En
este estudio, se utilizé una mezcla de hidroxiapatita y gentamicina en proporciones
de 32 mg de gentamicina por gramo de hidroxiapatita (3,2% de antibiotico).

No todos los antibidticos parecen ser adecuados para su uso con este sistema. Asi
lo muestra un estudio in-vitro, donde la gentamicina, amikacina y el ceftiofur fueron
los antibidticos utilizados, mostrando que la amikacina y la gentamicina presentaban
buenos perfiles de liberacién, en comparacion con el ceftiofur, que no mantuvo las
mismas caracteristicas de elucién luego de 7 dias (Ethell y col., 2000).
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Shirlliff y col., (2002), probaron varios métodos para erradicar una infeccién en
conejos causada experimentalmente por Staphylococcus aureus. En el estudio se
logré causar una osteomielitis localizada a proximal de la tibia. La hidroxiapatita
cargada con antibidtico se formulé cargando 4 gramos de vancomicina a 40 gramos
de polvo de hidroxiapatita (10% de antibi6tico).

Los animales infectados fueron separados en 8 grupos, los que fueron sacrificados a
las 6 semanas luego de la infeccién. El grupo 1(n=26) compuesto por animales
infectados, se dej6é sin tratamiento alguno. Al grupo 2 (n=12) se les realiz6
desbridamiento a las 2 semanas luego de la infeccién. Al grupo 3 (n=8) se les realizé
desbridamiento y vancomicina subcutanea por 4 semanas a dosis de 30 mg/kg cada
12 horas administradas 2 semanas post infeccion. Al grupo 4 (n=11) se les
administré vancomicina subcutanea a 30 mg/kg cada 12 horas por 4 semanas luego
de 2 semanas de la infeccién. Al grupos 5 (n=10) se le implantd hidroxiapatita sin
antibiotico en el espacio muerto creado por desbridamiento luego de 2 semanas de
la infeccion. Al grupo 6 (n=8) se le implantd hidroxiapatita sin antibiético, pero se le
administré vancomicina subcutanea a dosis de 30 mg/kg cada 12 horas por 28 dias
luego de la cirugia de desbridamiento. El grupo 7 (n=12) recibié perlas de
hidroxiapatita impregnada en vancomicina de didmetro menor a 6 mm implantadas
en el espacio muerto luego de la cirugia de desbridamiento. Al grupo 8 (n=11) se les
colocé perlas de polimetiimetacrilato de 6 mm de didmetro impregnadas con
vancomicina colocadas en el espacio muerto luego de la cirugia de desbridamiento.
Se requirié un periodo de 4 semanas de tratamiento para cada grupo, a excepcion
del grupo 1. Al final del periodo de tratamiento se lograron en todos los aislamientos
concentraciones inhibitorias minimas igual o menores a 0,39 pg/ml.

La hidroxiapatita mostr6 una menor tasa de infeccibn luego del tratamiento
comparado con las otras modalidades de tratamiento, a excepcion de las perlas de
polimetilmetacrilato y el grupo 3 (vancomicina subcutanea solamente), con los que
obtuvo resultados similares. En los grupos 5 y 6 se observdé que las tasas de
infeccion eran similares a los grupos no tratados. El grupo 7 y 8, tuvieron los
menores porcentajes de infeccion, 18,2% y 30% respectivamente.

Las ventajas del uso de la hidroxiapatita, se reflejan en que no es necesaria una
segunda cirugia para retirar los implantes, por ser absorbible, en contraste con las
PPMM vy, el menor tamafio utilizado de las perlas de hidroxiapatita. Estas perlas
pudieron incrementar el area de superficie, aumentando la biodisponibilidad para la
absorcién del calcio de hidroxiapatita y la difusion del antibiotico.

Korkusuz y col., (1993), realizan un estudio induciendo una osteomielitis por S.
aureus sensibles a la meticilina en tibia de ratas, donde introducen en la médula una
aguja de acero inoxidable a modo de implante metalico, colocando a las 7 semanas
de la inoculacion bacteriana un implante de hidroxiapatita con gentamicina. Los
resultados muestran una respuesta terapéutica eficaz, tanto desde el punto de vista
radiolégico, histopatolégico e infeccioso, sin necesidad de retirar el implante
metalico, si lo comparan con las otras terapias empleadas en el estudio: gentamicina
intraperitoneal, desbridamiento quirdrgico y desbridamiento en combinacién con
PMM con gentamicina. Ademas, la combinacion gentamicina-hidroxiapatita produjo
concentraciones 20 veces mas altas en el hueso que la gentamicina intraperitoneal y
2,5 veces mas elevada que el PMM con gentamicina, a parte de una liberacion mas
prolongada.
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Para mejorar los perfiles de liberacion, este transportador puede ser acoplado o
mezclado en diferentes maneras, segun el resultado que se desee. De esta manera,
Schnieders y col., (2006) reportaron que la micro encapsulacion de la gentamicina
en micro esferas biodegradables de polilactida-co-glicolida (un polimero sintético
biodegradable), antes de la mezcla del cemento puede prevenir la interacciéon
negativa entre el antibiotico y el cemento, ofreciendo un mejor control sobre la
liberacion de la droga. El fosfato de calcio mostré ser capaz de cargar con un 30%
de su peso en droga sin comprometer las propiedades mecanicas, demostrando un
bajo nivel inicial de liberacidon y una liberacién sostenida de gentamicina sobre un
periodo de 100 dias. Ademas, Sasaki e Ishii (1999) estudiaron el uso de implantes
compuestos por un bloque de fosfato calcico que lleva en su interior otro bloque
constituido por L- polilactida (L-PLA), fosfato calcico y gentamicina. Los autores
justifican la presencia exterior de fosfato calcico como un material con mejores
propiedades osteoinductoras que el PLA y sus copolimeros. Las concentraciones de
gentamicina alcanzadas in-vitro e in-vivo resultaron eficaces para prevenir el
desarrollo de osteomielitis e inducir la formacion de hueso en un modelo
experimental desarrollado en conejos.

9.4 HUESO MOLIDO/INJERTOS DE HUESO
El hueso molido es hueso cortical molido hasta ser transformado en polvo.

Los antibidticos pueden ser adicionados al polvo de hueso o el injerto puede
sumergirse en una solucion cargada de antibiotico siendo este absorbido
directamente a la superficie del hueso (McLaren, 2004).

Antibiéticos como la netilmicina, vancomicina, clindamicina y rifampicina también
fueron estudiados para ser utilizados en hueso molido como transportador en
pruebas in-vitro e in-vivo, teniendo similares tasas de elucion entre ellos vy
demostrando que el hueso molido puede ser utilizado como transportador para estos
antibiéticos (Witso y col, 2000).

Ademas de utilizar al hueso en forma de polvo, éste también fue utilizado entero por
Coraga-Huber y col., (2013), donde fueron utilizados en forma de chips 0seos
recubiertos de antibidtico. Estos fueron recubiertos con palmitato de gentamicina y
sulfato de gentamicina, siendo la combinacién de antibiéticos mas efectiva que el
uso de los agentes por separado contra S. aureus y S. epidermidis.

9.5 POLIMEROS NATURALES (MATERIALES A BASE DE PROTEINAS)

Estos materiales funcionan como vehiculos de suministro local de drogas, que
proveen un soporte fisico alrededor de la sustancia, limitando mecanicamente la
salida de fluidos o proveyendo una proteina para enlazar la droga. Las tasas de
elucion de estos materiales tienden a ser rapidas, llevando esencialmente a la
liberacion de todo el antibiético contenido en un rango de horas hasta pocos dias
(Tsourvakas, 2012).
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Esta categoria incluye la esponja de coldgeno, membranas de colageno, hojas de
colageno, fibrina, trombina y otros sistemas en base a proteinas cargados con
antibiéticos.

9.5.1 COLAGENO

El coldgeno es el mayor componente del tejido conectivo y principal estructura
proteica de todos los 6rganos. Presenta varias propiedades deseables incluyendo su
biocompatibilidad y atoxicidad, entre otras beneficiosas para ser utilizado como
transportador de antibiético. Ademas, los usos del coldgeno dentro de la medicina
son variados, pudiendo utilizarse como agente hemostatico, sustituto de tejidos y
piel, material para aumentar el tejido y como transportador de sustancias
biolégicamente activas (Ruszczak y col., 2000a; Khan y col., 2011).

Como transportador de drogas, es muy Uutil para ser utilizado en heridas por
guemaduras, acelerando la formacion del tejido de granulacién y el proceso de
epitelizacion, asi como también para dar proteccion al tejido en recuperacion de una
infeccion o reinfeccion a través de la liberacion de antibiético (Zilberman y col., 2008;
Khan y col., 2011), siendo también efectivo en la prevencion de la infeccion en los
sitios quirargicos (Chang y col.,, 2013) pudiendo ademés, ser utilizado como
componente de vendajes para heridas (Zilberman y col., 2008). Otra gran ventaja es
gue el colageno puede atraer osteoblastos a su sitio de implantacion, estimulando la
proliferacion de los mismos y colaborando en el proceso de osteogénesis (Reddi,
1985).

Dentro de los polimeros naturales, el colageno en forma de esponja es el material
gue ha sido mas utilizado, consistiendo en una malla sélida de material esponjoso a
base de colageno tomado de piel estéril de animal, generalmente de bovinos o
suinos (Ruszczak, 2003) tendon de Aquiles de bovinos o equinos, siendo
posteriormente liofilizado para proveer una distribucion uniforme de la droga (Khan y
col., 2011; Hayes y col., 2014).

Ademas de las esponjas, existen otras presentaciones como membranas (Ruszczak
y col., 2000a; Khan y col., 2011), geles, pastas, polvos (Zilberman y col., 2008; Khan
y col., 2011), hojas y otras formas como tubos de coldgeno (Ruszczak y col., 2000a).
Algunos de los mencionados se muestran en la Figura 14.

En nuestro pais se encuentra en venta el Hemospon, colageno hidrolizado (gelatina)
liofilizada de laboratorio TechNew®. La presentacion es una esponjade 1 cm x 1 cm
x 1 cm ala que se le puede impregnar antibiético por absorcion.
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B)

C)

Fig. 14. Diferentes presentaciones del colageno. A) Matriz de coldgeno desarrollada
para inmovilizar droga. Preparada por compresion térmica a 0.3mm. Se observa un
empapado espontdneo de una solucion con droga, aumentando luego de 3
segundos entre 5y 8 cm. B) Tubos de colageno. C) estructura en base a colageno
conteniendo una parte altamente absorbente y otra levemente absorbente
(Ruszczak y col., 2000a; Ruszczak y col., 2000b).

La liberacion de la droga in-vivo se da por ruptura enzimatica natural de la matriz de
colageno (Radu y col., 2002), por la accion de una serie de enzimas proteoliticas
presentes en las células inflamatorias como los granulocitos y macréfagos (Chavpil,
1979; citado por Khan y col., 2011), y por difusién de la misma, implantada o
inyectada como tal, o polimerizada luego de la inyeccion intra-tisular (Stemberg y
col., 1997), dependiendo su liberacion, de la porosidad de su matriz y el tratamiento
quimico (Rao, 1995; Ruszczak y col., 2000a) o fisico que reciba (Ruszczak y col.,
2000a).

De esta manera comienza un proceso de degradacion, que se inicia al momento del
implante, pero varia entre individuos. La tasa en la cual el colageno es absorbido in-
vivo, depende del grado de enlaces que presente y del sitio de implante. Los enlaces
del colageno con glicosaminoglicanos (GAGSs), hacen al colageno mas resistente a la
degradacion por las colagenasas que aquellos colagenos libres de GAGs, por lo
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tanto, la tasa de degradacion disminuye a medida que aumenta en contenido en
GAGs (Yannas, 1988; citado por Khan y col., 2011).

Otra manera de disminuir la velocidad de absorcion sin perder su biocompatibilidad,
es creando enlaces con glutaraldehido en diferentes concentraciones (0.01%, 0.05%
y 3%) (Khan y col., 2011).

9.5.1.1 COLAGENO COMO TRANSPORTADOR DE ANTIBIOTICO

Para su uso como deposito local de antibidtico, se buscan ciertas caracteristicas,
como mantener la concentracion local lo mas alta posible, no siendo toxica y sin
alcanzar efectos sistémicos (Ruszczak y col., 2003). Esto, se puede lograr por la
incorporacion fisica y quimica de la droga dentro de la matriz de colageno en el
proceso de manufacturado, logrando la inmovilizacion de la droga a través de
enlaces a los grupos carboxilos o0 aminos libres entre la molécula del colageno y la
droga.

Chvapil (1979), citado por Ruszczak y col. (2003), mostro el beneficio del uso de la
esponja de colageno al inyectar una solucién de tetraciclina subcutanea, alcanzando
ésta, una concentracibn maxima en suero luego de 3 horas, que lentamente
descendia en las proximas 20 horas. Cuando la misma cantidad de soluciéon de
tetraciclina fue incorporada por absorcién en una esponja de colageno e insertada
en una cavidad natural, la liberacién de la droga fue detectada por un periodo de 14
dias, resultando en una concentracion relativamente constante.

Segun Wachol-Drewek y col., (1996), si es necesario un implante profilactico contra
la infeccidon de una herida por un periodo de 24 a 48 hs, las esponjas de colageno
con antibidtico son el material a utilizar. Sin embargo, cuando el tratamiento en un
area infectada deberia asegurar una concentracion de antibiotico por 5 a 10 dias, ni
el colageno inmerso en solucion antibidtica o las esponjas de colageno cargadas con
gentamicina son aplicables.

Esto cuestionaria el uso del colageno para el tratamiento de las infecciones ya
establecidas, aunque otros estudios mostraron que su uso para controlar y erradicar
las infeccione no solamente era posible, sino que hasta comparable con los
resultados que se obtenian con el uso de PMM. Asi lo muestra un estudio realizado
por Ipsen y col., (1991), donde se colocaron 10 esponjas de colageno en pacientes
humanos con osteomielitis crdnica, realizandoles un seguimiento por un afio. En ese
periodo de control, no se observa la recurrencia de la infeccion. Ademas, se observo
que la liberacion de la gentamicina fue mas completa y rapida en comparacion a las
PPMM vy las concentraciones de antibiético alcanzadas en los exudados de la herida,
eran mucho mayores comparadas a las logradas con las PPMM. Otro estudio que
comparaba el uso de las esponjas de colageno y el uso del PMM en el tratamiento
de una osteomielitis, apoyaba lo anteriormente mencionado. En este estudio, se
mostré que los resultados clinicamente no diferian entre el uso de uno u otro
transportador, teniendo resultados del 80% y 90% de efectividad en la erradicacion
de la infecciéon, para el colageno y el PMM respectivamente. Las diferencias se
encontraban en las concentraciones en el exudado alcanzadas a las 48 horas por la
esponja de colageno, las cuales eran mucho mayores que las alcanzadas por el
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PMM. En suero, las concentraciones logradas por la esponja, si bien eran
detectables, estaban muy por debajo de los niveles toxicos para el antibiético,
mientras que para el PMM, las concentraciones séricas fueron indetectables.
(Letschy col., 1993).

El uso de la esponja de colageno para el tratamiento de las osteomielitis, se
recomienda cuando los defectos son chicos y la infeccion se pueda erradicar con un
solo procedimiento quirdrgico, mientras que para defectos 6éseos grandes, el uso de
PPMM es mas indicado (Letsch y col., 1993).

Algunos estudios in-vitro, mostraron que la liberacion de antibidticos desde la
esponja era muy rapida como para ser utilizada en la clinica, comparable a la
administracion de gentamicina en solucién salina (Sorensen y col., 1990). Sin
embargo, estudios in-vivo apoyan esta modalidad terapéutica combinada con la
terapia sistémica y el desbridamiento quirdrgico. Se ha demostrado en ratas con
heridas superficiales, la liberacién constante de gentamicina o amikacina por 3 dias,
practicamente logrando la supresion de una infeccion experimental con
Pseudomonas (Grzybowski y col., 1997).

Por otro lado, un estudio en conejos (Mehta y col., 1996), mostré que la
concentracion de gentamicina liberada de los implantes de colageno implantados en
tejido muscular (dosis de 3 mg/kg), luego de 4 horas de la implantacion, era de 3800
pg/ml. Los niveles locales, cayeron a 6,90 +/- 5,22 pg/ml a las 24 horas y luego
siguieron disminuyendo hasta el dia 28 en que las concentraciones eran de 2,70 +/-
1,75 pg/ml. Los niveles séricos alcanzaron un promedio en el pico de 4.04 +/- 1.75
pg/ml a las 5 horas luego de la implantacién, cayeron luego de las 24 horas y para el
dia 28 fueron menores a 0.41 +/- 0.20 pg/ml. Probando de esta manera, que las
esponjas de colageno con gentamicina, son transportadores degradables efectivos,
aportando localmente concentraciones por encima de la CIM y niveles séricos por
debajo de los asociados con toxicidad por 28 dias luego de su implantacién.

9.5.1.2 CARACTERISTICAS DE ELUCION

La liberacién de la droga, se deberia caracterizar por una rapida liberacion en la fase
inicial de implantacién, seguido de una concentracién alta y constante por un periodo
de tiempo definido (Wachol-Drewek y col., 1996) y una fase final en la cual la droga
disminuya sus niveles rapidamente como se muestra en la figura 17.

Varios estudios mostraron que la liberacion de las esponjas ocurre en las primeras
horas y su descenso también ocurre muy rapido, dentro de 24 a 48 horas, cuando
los implantes son utilizados en articulaciones (lvester y col., 2006; Hayes y col.,
2013), notando que se producia una marcada respuesta inflamatoria que persistia al
menos por 5 dias luego de la implantacién subcutanea, intramuscular (Takechi y col.
1998; Ghureck y col., 2002) e intra-articular (Hayes y col., 2014)

Hayes y col., (2013) investigando la farmacocinética de la esponja de colageno
implantada en la articulacion de la rodilla en caninos, utilizando gentamicina a dosis
de 6 mg/kg, identificé que el pico de concentracién intra sinovial de 2397 pg/ml,
declinaba a concentraciones por debajo de la CIM luego de 23 horas post-
implantacion. La evaluacion de la esponja de colageno implantada, sugiere un rapido
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descenso de la concentracion de la gentamicina por debajo de la CIM, con la
persistencia de inflamacion asociada al colageno, por varias semanas. Ademas,
Ivester y col., (2006) investigando la liberacion de antibiético luego de implantar una
esponja con gentamicina en la articulacion tarsocrural de un equino con 0,26mg/kg,
identificaron un pico en la concentracién del fluido sinovial de 169 upg/ml,
disminuyendo la concentracion de gentamicina a niveles por debajo de la CIM luego
de 48hs de la implantacién de la esponja.

Dependiendo del contenido de colageno, el tipo de manufactura y la combinacion
aplicada de las matrices, se pueden obtener diferentes caracteristicas de liberacion
(Ruszczak y col., 2000b; Khan y col., 2011). Por ejemplo, variando la presion de
compresion a igual temperatura y tiempo de compresion, se logran diferentes perfiles
de liberacion como se muestra en la figura 15.
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Fig. 15. Cinética de liberacion in-vitro obtenida de 3 diferentes tipos de coldgeno con
gentamicina (conteniendo cada una dosis de 200 mg) manufacturadas con
parametros diferentes de presién. Tipo 1- 10.0 Kg/cm?, Tipo 2- 2.5 Kg/cm?, Tipo 3-
(4x50) 2.5 Kg/cm?: cuatro esponjas de colageno con gentamicina (50 mg c/u)
(Ruszczak y col., 2000b).

Los restrictores de difusion (barreras o disefilos multicapas), sin cambiar los
parametros biolégicos del colageno como transportador, son un gran avance desde
gue se logro evitar las modificaciones quimicas del coladgeno o la droga. La
tecnologia permite crear matrices de colageno presentando diferente permeabilidad,
porosidad, tiempos de absorcion de fluidos, humectacion y caracteristica de
liberacién de droga (Antiszko, 1996; Ruszczak y col., 2000 b). (Fig. 14).

Es importante destacar que el uso de la compresion térmica a altas temperaturas y
altas presiones no afecta negativamente la naturaleza del colageno y sus principales
funciones biolégicas (capacidad de acoplamiento de las plaquetas, crecimiento
celular in-vitro). El perfil de liberacion de la droga es modificado significativamente
pudiéndose alcanzar un perfil de liberacion casi lineal (Fig. 16). Esta tecnologia se
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ha aplicado para el desarrollo de matrices basadas en coldgeno obteniéndose
cinéticas de liberacion especificas. Otra posibilidad, es preparar membranas de
colageno, las que al absorber fluidos, las mismas se expandan obteniendo una
forma tridimensional similar a una esponja (Ruszczak y col., 2000a). A estas
matrices se les puede incorporar droga, ya que pueden ser pre-fabricadas, cargadas
y fabricadas en condiciones de esterilidad.
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Fig. 16. Cinética de liberacion in-vivo obtenida de 3 diferentes productos de colageno
con gentamicina (conteniendo una dosis de 200 mg cada una) fabricados por
compresion térmica (igual presion, tiempo y temperatura) utilizando una barrera
adicional (barrera de liberacién) hecho de colageno plano. Tipo 1 x 200 — esponja de
colageno cubierta por una barrera; Tipo 2 x 100 — 2 esponjas de colageno con
gentamicina (100 mg c/u) cubiertas por una barrera de difusion; Tipo 4 x 50 — cuatro
esponjas de colageno con gentamicina (50 mg c/u) cubiertas por una barrera de
difusion. (Ruszczak y col., 2000 b.)
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Fig. 17. Modelo propuesto para un perfil de liberacién de antibiético éptimo in-vivo
(“tipo minivan”) basado en una liberacidén rapida inicial, asegurando altos niveles
locales, siendo constante por un periodo de tiempo aproximado de 7 dias, con una
fase final de rapido descenso de la dosis.

9.5.1.3 ESPONJAS DE COLAGENO

Las esponjas de colageno utilizadas para el depdsito local de antibidticos fueron
disefiados para garantizar una cinética especifica y prevenir el potencial desarrollo
de resistencia. El caracter unico de la matriz de colageno tiene ciertas ventajas,
logrando proveer una liberacién del antibiético rapida y prolongada.

Presenta una liberacion inicial rapida de la droga, inmediatamente luego de la
implantacion en el tejido.

En forma secundaria, la droga adjunta a los poros es liberada.
Luego, se libera la droga dentro de la estructura de colageno.

Cumple con la funcién de barrera “natural” manteniendo distancia entre la droga
incorporada a la esponja y el ambiente alrededor, por ser una estructura
tridimensional.

Provee una red para que las células penetren y formen nuevo tejido.

Su absorcién es entre 4 a 10 semanas.

El disefio de la esponja y la incorporacion de la droga por liofilizacion, permite una
distribucion uniforme de la droga dentro de la matriz de la esponja y asegura la
aplicacion de una dosis por centimetro cuadrado en la superficie a tratar (Fig. 18).
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Fig. 18. Esponjas de colagenos impregnadas en antibiético. Imagen cortesia del Dr.
Carlos Rodriguez.

Las esponjas pueden ser esterilizadas con Oxido de etileno, radiacion gamma,
radiacion por haz de electrones y calor seco (Ruszczak y col., 2003; Khan y col.,
2011). La irradiacion es el método mas frecuente de esterilizacion, ya que no parece
afectar la estabilidad estructural. Estos métodos, utilizan dosis de aproximadamente
2.5 Megarads (2.500.000 rads) generalmente del cobalto-60. Sin embargo, con el
oxido de etileno, las propiedades fisicas y biologicas son afectadas debido a una
reaccion entre el 6xido de etileno y el colageno. De forma similar, el autoclave no se
debe utilizar para esterilizar el colageno, porque las proteinas hidratadas son labiles a
la desnaturalizacion térmica. Sin embargo, si el colageno es cuidadosamente secado
previo a ser calentado, su estabilidad aumenta y puede ser sometido a temperaturas
de esterilizacion (Khan y col. 2011).
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Fig. 19. Esponja de colageno (200 mg de sulfato de gentamicina y 280 mg de
colageno fibrilar altamente purificado). Modificado de Ruszczak y col., (2003).

Las esponjas de colageno son seguras, asi lo muestra informacion recolectada de la
farmacocinética de cerca de 1500 pacientes humanos, con infecciones relacionadas
a tejido blando o hueso. Se mostré que la implantacién quirdrgica de 1 a 5 esponjas,
lo que corresponde a una dosis de 200 a 1000 mg de sulfato de gentamicina
(dependiendo del tamafio de la herida, pero siempre manteniendo la misma cantidad
de droga por centimetro cuadrado del &rea de la herida) genera muy altas
concentraciones del antibiotico (170 - 9000 pg/ml) en el sitio de implantacion,
dependiendo del aporte vascular y la localizacién anatdmica. Estos niveles de
antibiotico son alcanzados dentro de las 24 horas luego de la implantacién de la
esponja y estan muy por encima de los niveles establecidos para la CIM para los
organismos sensibles a la gentamicina. Ademas, los niveles sistémicos de la
gentamicina permanecieron por debajo de los niveles de toxicidad establecidos de
10-12 pg/ml para los valores pico y un poco por debajo de 2 pg/ml luego de las 24
horas para todos los pacientes evaluados (Ruszczak y col., 2003).

Un ejemplo de la liberacion in-vivo e in-vitro se muestra en la figura 20.
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Fig. 20. Comportamiento de una esponja de colageno in-vitro e in-vivo. a) Liberacion
in-vitro de la droga de una esponja de colageno con gentamicina (200 mg
gentamicina y 280 mg de colageno). b) Concentracion local de gentamicina en tejido
blando luego de la implantacion de 3 unidades de 200 mg de sulfato de gentamicina
(dosis total 600 mg) y c) Concentracion sérica luego de la implantacién de 3
unidades de 200 mg de sulfato de gentamicina (dosis total 600 mg) en heridas
abdominales posquirurgicas. Modificado de Ruszczak y col., 2003.

Estas cinéticas de liberacion no pueden ser alcanzadas utilizando la inyeccion local
de la droga, o con la aplicacion de antibidtico en polvo o perlas de polimeros
cargados con droga. A pesar de las altas concentraciones luego de la administracion
in-vivo de las esponjas de colageno con gentamicina, los niveles en suero no son

significativos o terapéuticos (fig. 20 c), (Ruszczak y col., 2003).

La eficacia de la esponja de colageno con gentamicina en la prevencion y
tratamiento de infecciones de tejido blando, es apoyada por la informacion de 661
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pacientes humanos que recibieron tratamiento con la esponja de colageno,
primariamente por cirugias intra abdominales, infecciones de heridas posquirargicas
o algun evento traumatico. Aproximadamente el 40 % de los procedimientos
quirargicos fueron limpio-contaminados o contaminados. En la mayoria de los casos
se utilizaron de 1 a 3 esponjas (200 mg de gentamicina por esponja,
correspondiendo de 200 a 600 mg de sulfato de gentamicina, 2 mg/cm? de esponja).
Los resultados fueron a favor de los pacientes donde se usaron las esponjas
(95,6%) comparado con aquellos que curaron por primera intencion o sin evidencia
de infecciones posquirurgicas (72,5%) (Ruszczak y col., 2003).

Para cargar las esponjas de colageno con antibiético, estas pueden ser inmersas en
una solucién con antibiético como es descrita por Wachol-Drewek y col., (1996) y
Baar y col., (2001).

En un estudio realizado por Wachol-Drewek y col., (1996) comparando 5 antibiéticos
(sulfato de gentamicina, cefotaxime, acido fusidico, clindamicina y vancomicina)
incluidos en una esponja de colageno preparada por inmersion, demostré que la
droga era liberada completamente en 3 a 4 dias si eran probados en un test de
disolucion adaptado. Solo en el caso del sulfato de gentamicina, la disolucion
continuaba hasta el dia 7 impidiendo el crecimiento bacteriano sin importar el tipo de
preparacion utilizada (inmersa en una solucién de antibiotico o esponja liofilizada).

Este tipo de liberacibn de la gentamicina no se puede atribuir solamente a la
interaccion iénica entre los grupos aminos de la gentamicina y los grupos carboxilos
del colageno, ya que ocurre la misma interaccion entre la clindamicina y el
cefotaxime, desempefando estas drogas, un perfil de liberacién en solamente 24
horas (Wachol-Drewek y col., 1996).

Existen varias maneras de aumentar el perfil de liberacién en estos sistemas de
deposito local utilizando colageno.

e Aumentando el contenido de colageno (hasta un 30%) para hacer la matriz mas
densa, disminuyendo su permeabilidad (Fujioka y col., 1995).

e Reticulando la matriz para hacerla menos permeable y mas duradera (Minabe y
col. 1989; Lesiak-Cyganowska y Sladowski. 2001; Angele y col., 2003)

e Cambiando la molécula de la droga haciéndola menos soluble en agua (Gericke
y col. 1990)

e Utilizar materiales que restrinjan de difusion para prolongar la distancia de
difusidon o para crear una barrera de difusién (Ruszczak y col., 2000 a).

e Combinarlo con otros polimeros reabsorbibles (Stemberg y col., 1990).

Sripriya y col., (2004) sugirieron mejorar el perfil de liberacién de estos sistemas
utilizando colageno succinilatado, el que crea enlaces idnicos con antibidtico con
propiedades catidnicas, como la ciprofloxacina, para de esta manera restringir la
difusibn de la droga. Esto afirma que la liberacion de la ciprofloxacina se
corresponde con la naturaleza de la herida, en relacion a la cantidad de exudado
que se libera y es absorbido por la esponja.
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También, Prabu y col., (2006) se enfocaron en alcanzar una liberacion mas
sostenida del agente antimicrobiano y describié un vendaje hecho de colageno y
poli-caprolactona cargada con gentamicina y amikacina.

La esponja de colageno puede ser combinada ademés, con antibidticos
encapsulados en liposomas, aumentando el tiempo de liberacion (Trafny y col.,
1996).

9514 MEMBRANAS Y HOJAS DE COLAGENO

Las membranas y las hojas de colageno, se fabrican a partir de las esponjas de
coladgeno, las que son sometidas a prensas con determinada presion, temperatura y
tiempo, obteniéndose las membranas y hojas, cada una con sus diferentes
propiedades y caracteristicas. Dependiendo del contenido en colageno de la
esponja, la presion y temperatura que se aplique en la prensa, se obtendra el
espesor de la hoja 0o membrana. Las membranas de colageno tienen un espesor de
0,1 mm y son formadas a partir de esponjas con 5% de colageno. Por otro lado, las
hojas de colageno tienen un espesor de 0,6 mm y son formadas a partir de esponjas
con 30% de colageno. (Ruszczak y col., 2000a).

Se mejoraron las propiedades mecanicas como estabilidad, tensién en seco y
himedo, habilidad de ser suturada, flexibilidad, propiedades hemostaticas,
humectacion, absorcién de agua o fluidos corporales, capacidad de ser enrollada
himeda o seca y que pueda ser cortada sin perder sus propiedades (Ruszczak y
col., 2000a).

Una vez obtenida la membrana u hoja, estas pueden ser esterilizadas por vapor de
oxido de etileno, radiacibn gamma u otro método compatible para este material.

95141 MEMBRANAS DE COLAGENO

Comparando la esponja de colageno con las membranas, estas Ultimas tienen un
mejor manejo y pueden ser enrolladas o torneadas sin romperse, el tiempo de
“hinchado” se reduce, la absorcion de fluidos se aumenta, el producto humedo
permanece flexible, con mayor elasticidad y excelente fuerza de tension (Ruszczak y
col., 2000a).

Estos materiales pueden ser utilizados en procedimientos quirdrgicos en general,
cirugia vascular, ortopédica, ginecologia, oftalmologia, neurologia, neurocirugia y
muchos otros procedimientos incluyendo el curado de heridas y quemaduras.
También pueden ser utilizados como sustitutos de tejidos o como matrices para el
crecimiento celular, especialmente en la ingenieria de tejidos y la creacion de
organos artificiales (Ruszczak y col., 2000a).
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95141 HOJAS DE COLAGENO

Las hojas de coldgeno presentan propiedades superiores a las esponjas de
colageno, como por ejemplo, el tiempo de “hinchado” es mucho menor y la
capacidad de union a los fluidos es mayor (Ruszczak y col., 2000a).

Las hojas pueden aumentar 30 veces su peso en un tiempo maximo de 10 segundos
y las propiedades hemostéaticas son mejoradas en esta presentacion. En condiciones
humedas, las hojas son mecédnicamente estables presentando una alta fuerza de
tension. La hoja seca o humeda es muy facil de manipular, se puede cortar en la
forma deseada, siendo mas facil su colocacion en las diferentes partes del cuerpo
(Ruszczak y col., 2000a).

Al igual que las membranas, las hojas pueden ser utilizadas en una gran variedad de
procedimientos quirdrgicos, pudiendo ser utilizadas como transportadores de
sustancias biolégicamente activas como factores de crecimiento, hormonas, drogas
y otras, las que pueden ser incorporadas por absorcion (Ruszczak y col., 2000a).

9.5.15 USO CLINICO EN VETERINARIA

En medicina veterinaria, el uso del colageno como transportador de antibiéticos fue
utilizado con éxito en el tratamiento de infecciones musculo esqueléticas en varias
especies.

Se ha descrito en perros, el tratamiento de una artritis séptica causada por S. aureus
meticilina resistentes (Owen y col., 2004), utilizando una esponja de colageno con 2
mg de gentamicina implantada en la articulacion. Ademas, en este estudio, la terapia
post implantacion fue complementada con la administracion de gentamicina y
clindamicina por via endovenosa por 5 dias en dosis de 5 y 10 mg/kg
respectivamente, obteniendo cultivos bacterianos negativos a las 4 semanas post
implantacion, sin evidenciar recurrencia de infeccion a los 12 meses. En otro estudio
in-vivo (Delfosse y col.,, 2011), se evaluaron los niveles séricos luego de la
implantacion de esponjas de colageno en el fémur de 4 beagles. En este estudio, los
autores implantaron una esponja de colageno de origen bovino (2,5 mg/cm? de
colageno) con gentamicina (2 mg/cm?), concluyendo que los niveles alcanzados
estaban muy por debajo de los niveles asociados a toxicidad, pudiendo utilizar la
esponja de colageno en pacientes con problemas renales, sin correr riesgos de
intoxicacion con el antibiotico.
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Fig. 21. Esponja de colageno impregnada en gentamicina implantada en tejido éseo.
Cortesia del Dr. Carlos Rodriguez.

Summerhays (2000) describe 8 casos de artritis séptica en equinos tratados con
esponjas de colageno impregnadas con gentamicina. A todos se les realizé un lavaje
por artroscopia y desbridamiento seguidos por la insercion de la esponja en la
articulacion. 6 caballos volvieron a la normalidad dentro de 6 meses. En un caso, el
procedimiento se tuvo que repetir y se le tuvo que administrar antibiotico en forma
sistémica. Este estudio muestra un resultado de un 75% de éxito (6/8 equinos
tratados) en el tratamiento de la artritis séptica.

En la Universidad de Berne, se probaron esponjas de colageno impregnadas en
antibiotico para el tratamiento de artritis séptica cronica en las articulaciones
tarsocrural, radiocarpal, metacarpo falangeana e interfalangeana distal en ganado
bovino (Hirsbrunner y Steiner, 1998; Steiner, 1998; Steiner y col., 1999; Zulauf y col.,
2001). El acceso a la articulacién interfalangeana fue a través de la pared del casco
en la cara abaxial. Estos 4 estudios incluyen un total de 21 casos y la mayoria
presentaban una historia de tratamientos insatisfactorios conservativos o quirlrgicos.
La edad de los animales se encontraba entre 1 mes a 7 afios. El diagnostico incluia
el recuento celular del liquido sinovial, contenido en proteinas y analisis
bacteriologico. En todos los casos, el recuento de células nucleadas fue mayor a 50
x 10°ml y el total de proteinas fue mayor o igual a 40 g/L, también, el standard
bacteriologico fue negativo en 6 de 14 casos. La terapia incluia el desbridamiento
quirargico y el lavaje articular, necesitando realizar una sinovectomia parcial y
curetage del cartilago articular. Antes del cierre primario de los orificios para la
artroscopia, se introdujeron dentro de la articulacion esponjas de colageno
impregnadas en sulfato de gentamicina (50 mg cada 100kg de peso vivo).En la
mayoria de los casos se les administro por via sistémica antiinflamatorios y
antibioticos por hasta 3 semanas. En dos casos, la intervencion quirdrgica se repitio
luego de 10 dias, a causa de la persistencia de claudicacion y tumefaccion de la
articulacion. 20 animales fueron dados de alta entre 2 a 5 semanas luego de iniciado
el tratamiento y un animal fue sacrificado el dia 10 luego de la cirugia debido a los

78



cambios destructivos irreversibles que presentaba la articulacion. El seguimiento a
largo plazo, via telefénica, sugirié que 18 animales estaban pastando y presentaban
gestaciones vy fertilidad normal, uno fue sacrificado por la laminitis recurrente y uno
fue sacrificado por problemas de fertilidad. A pesar de todo, la tasa de éxito de este
estudio fue de un 86%.

9.5.2 HIALURONATO

Cribb y col., (2005), investigaron el uso de hialuronato como transportador de
amikacina en el tratamiento de infecciones en cavidades sinoviales. Por ser
reabsorbible e inocuo al ambiente articular, puede constituir un transportador 6ptimo
para las infecciones sinoviales, aportando una rapida elucion de la amikacina desde
el implante, manteniendo niveles por encima de la CIM por un periodo de
aproximadamente 24 horas. Ademas, las infecciones fueron eliminadas dentro de las
24 horas posteriores a la implantacion del transportador, liberandose rapidamente la
amikacina, haciendo impracticable a este sistema como parte del tratamiento a largo
plazo en la liberacion de antibidticos.

9.5.3 FIBRINA

Los selladores de fibrina son materiales hemostéticos tépicos derivados de la
coagulacion de las proteinas del plasma que han sido utilizadas cada vez mas en
los procedimientos quirdrgicos (Jackson, 2001). Los selladores de fibrina tienen un
gran potencial para la entrega de antibiéticos, quimioterapia, factores de crecimiento
en sitios quirtrgicos (Jackson, 2001) y células osteoprogenitoras, como en un
estudio realizado por McDuffee (2012), en el cual éstas eran depositadas en el
cuarto metatarsiano de un equino utilizando fibrina como vehiculo de depdésito local.

Los selladores son biocompatibles y degradados por fibrinolisis en dias o semanas
dependiendo del sitio. La compatibilidad de estos materiales en las heridas
quirargicas, hace que los selladores de fibrina sean buenos candidatos para
utilizarse como transportadores de liberacion controlada de antibiéticos en forma
local. Los antibioticos con una baja solubilidad en agua, como las tetraciclinas, son
particularmente aplicadas en este sistema (Woolverton y col.,, 2001),
presumiblemente porque el precipitado de la droga se disuelve y difunde lentamente
desde la fibrina. Antibioticos mas solubles como la gentamicina y la ciprofloxacina
demostraron liberarse de la fibrina, in-vitro, en 5-7 dias la gentamicina (Kram y col.,
1991) y méas de 60 dias la ciprofloxacina (Tsourvakas y col., 1995), habiendo sido
liberado en los primeros dos dias el 66%.

En un modelo animal, el maximo nivel de ciprofloxacina en hueso y tejidos blandos
luego del implante en el canal medular de la tibia de un conejo, fue obtenido al
segundo dia luego de la implantacién y la droga fue indetectable luego de 10 dias
(Tsourvakas y col., 1995).

Zilch y Lambiris (1986) midieron las concentraciones de cefotaxime en sangre y en el
drenaje de las heridas de 46 pacientes humanos con osteomielitis que fueron
tratados con una mezcla de coagulo de fibrina y cefotaxime inyectados en la cavidad
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del hueso. Estos autores reportaron niveles séricos que fueron bajos dentro de las
12 horas luego de haber colocado el coagulo de fibrina, pero el fluido del drenaje de
la herida mantuvo altas concentraciones por mas de 3 dias.

9.5.4 CHITOSAN

Ademas se han utilizado materiales estructurales analogos al colageno, como el
chitosan. Este material ofrece una buena proteccién a la herida y se ha descubierto
gue estimula la curacién de la misma, sin crear un tejido de granulacion excesivo y la
formacion de una cicatriz exuberante (Chung y col. 1994), teniendo actividad contra
un amplio espectro de bacterias (Muzzarelli y col., 1990).

El chitosan cargado con vancomicina y amikacina, fue estudiado por Scott y col.,
(2010) en un ensayo in-vitro. Los antibi6ticos fueron cargados a la matriz, a través de
la técnica de inmersion en una solucion con los antibiéticos por 60 segundos. Los
autores encontraron que las cantidades liberadas eran suficientes como para
prevenir una infeccién musculo esquelética.

9.6 POLIMEROS SINTETICOS BIODEGRADABLES

Los polimeros sintéticos biodegradables fueron utilizados en procedimientos
quirdrgicos desde 1950 como material de sutura. Desde entonces se han generado
implantes a base de polimeros sintéticos mas fuertes y mas confiables para ser
considerados como transportadores (El-Husseini y col., 2011).

Los mas investigados para la regeneracion ésea son los polialfahidroxiesteres y la
polidioxanona. El primer grupo comprende el acido poli L-lactico (L-PLA), el acido
poli DL lactico (PLA), el &cido poliglicélico (PGA), y sus copolimeros, el poli L-lactico-
coglicolico (L-PLGA) y el poli DL lactico-coglicolico (PLGA) (Boyan y col., 1998).

9.6.1 CARACTERISTICAS GENERALES

El PGA y el PLA, fueron seleccionados para actuar como transportadores debido a
gue sufren una degradacion gradual en forma controlada, se disuelven a PH
fisiologico y su remocidén tampoco es necesaria. Ademas, la cinética de liberacion
del antibiético puede ser modificada por la seleccion de copolimeros a través de la
variacion de la composicion monométrica, cristalinidad del polimero y peso
molecular, asi como también por la alteracion de la geometria del implante (Makinen
y col., 2005).

En términos de efectividad, en comparacién con el PMM, muy utilizado para el
tratamiento de infecciones musculo esqueléticas, se observé que los resultados no
diferian demasiado entre las PPMM y los sistemas de liberacién sintéticos (PLGA)
(Garvin y col., 1994), aunque las combinaciones con los polimeros biodegradables
mostraron una mayor liberacion sostenida de la droga, comparada con las PPMM.
Ademas, las concentraciones de antibiético para las PPMM cayeron por debajo de la
CIM al dia 12 comparado con las perlas de PLA, las que mantuvieron
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concentraciones terapéuticas por 68 dias en un estudio realizado por Mader y col.,
(1997). Una desventaja para las PPMM es que forman una barrera para la formacion
de nuevo hueso, donde las microesferas de PLGA permiten el crecimiento 6seo a
medida que se degradan (Ambrose y col., 2004).

El PLA y sus copolimeros se han utilizado ampliamente para la elaboracién de
sistemas de cesiébn de gran variedad de antibiéticos, para el tratamiento de
infecciones 0seas.

Calhoun y Mader (1997), implantan perlas de PLA-PLGA con vancomicina en tibias
de conejos infectados con S. aureus. A las 4 semanas de tratamiento, las
concentraciones bacterianas en los animales tratados con el implante de antibiético y
desbridamiento fueron 100 veces menores que en los otros grupos (grupo sin
tratamiento, solo con desbridamiento, implantes placebo y antibioterapia sistémica),
manteniéndose niveles elevados de vancomicina en hueso durante este tiempo.

Jacob y col.,, (1997), evaluaron la eficacia de polimeros con antibidticos en el
tratamiento de un modelo experimental de fracturas expuestas. Crearon una fractura
en la tibia de conejos que inoculaban con S. aureus y esperaban dos horas, para
simular el retraso en el tratamiento de la préactica clinica, tras lo cual procedia a la
fijacion de la fractura con material de osteosintesis, dividiendo a los animales en tres
grupos segun se les implantaran microesferas de PLGA con cefazolina, polvos de
cefazolina aplicados en el foco y animales sin tratamiento. Apreciaron que el
tratamiento con PLGA-cefazolina prevenia el desarrollo de la infecciéon. En cambio,
la evidencia clinica (pérdida de peso, supuracion y formacion de fistulas) y
radioldgica de la infeccion (no consolidacion o desorganizacion del callo de fractura),
se presentaba en el 50% de los conejos tratados con polvos de cefazolina y en el
71% del grupo no tratado, manteniéndose el cultivo positivo en el 75 y 100%,
respectivamente.

Rutledge y col., (2003), valoran la implantacién de varillas de policaprolactona (PCL)
con tobramicina en el fémur de conejos con osteomielitis por S. aureus. A las 4
semanas de tratamiento, el recuento bacteriano fue menor en los grupos tratados
con implantes de PCL-tobramicina o PMM-tobramicina que en los grupos no tratados
(implantes placebo o so6lo irrigacién), no habiendo diferencias estadisticamente
significativas entre los implantes con antibidticos. Los estudios histolégicos
permitieron ademdas concluir que los implantes de PCL no producian toxicidad
sistémica.

El potencial osteogénico de los polimeros ha sido ampliamente demostrado. Garcia-
Novalvos y col., (1996), realizan un estudio de la respuesta 0sea a biomateriales
constituidos por diferentes proporciones de los acidos lactico y glicélico, después de
su implantacion en ratas, mediante técnicas cromatograficas y morfolégicas,
pudiendo apreciar la continua degradacion y la respuesta 6sea frente al implante, asi
como los procesos de absorcion de los compuestos y su sustitucion por tejido 6seo.

Castillo y col., (2003), estudiando el efecto de L-PLA y DL-PLA de 30 y 60 kD (Kilo
Dalton) comprueban, en el relleno de un defecto 6seo en el condilo femoral de un
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conejo, que los granulos de DL-PLA de 30 kD inducen una mayor neoformacion
0sea, produciéndose una mayor absorcion del polimero.

8.6.2 PROPORCIONES DE LOS POLIMEROS

Los polimeros sintéticos pueden crearse en diferentes proporciones y con diferentes
pesos moleculares, obteniéndose con las diferentes combinaciones, diferentes
perfiles de liberacion de droga. Los polimeros pueden ser formados por PLA y PGA
(PLGA) en diferentes proporciones (Garvin y col., 1994; Mader y col., 1997), incluso
se puede fabricar un polimero con proporciones de PLGA y PLA (Schmidt y col.,
1995).

El peso de los polimeros y las proporciones en que éstos se fabriquen, van a incidir
en las caracteristicas de elucion de la droga cargadas como lo muestra un estudio
in-vitro realizado por Mader y col., (1997), en el que se estudiaron las caracteristicas
de elucion de diferentes antibidticos (clindamicina, vancomicina y tobramicina) de
PPMM, PLA de 2000 kd de peso molecular, PLGA (PLA/PGA) en combinaciones de
90:10, 80:20 y 70:30, y la combinacion del PLGA 70:30 con PLA. El PLGA en su
combinacion 90:10 mostro la mejor liberacion para la clindamicina y la tobramicina
con concentraciones que se mantuvieron por encima de la CIM por 48 dias y 68 dias
respectivamente. Las perlas de PLGA se disolvieron entre 37 y 180 dias
dependiendo del antibiético y la combinacién utilizada.

A pesar de que las caracteristicas de los copolimeros en proporcién 90:10 tenian
resultados mas favorables que las otras proporciones, Garvin y col., (1994)
mostraron que los implantes de copolimeros (50:50) cargados con gentamicina,
fueron significativamente mas exitosos que el uso de la terapia parenteral en
osteomielitis experimentales en modelos caninos, demostrando que la proporcion
utilizada es efectiva contra este tipo de infecciones.

9.6.3 DIFERENTES PESOS

Kanellakopoulou y col., (1999), estudiaron un sistema para el depdsito de
fluoroquinolonas. ElI mismo consistia en la preparacién de implantes de L-PLA de 2
kD y DL-PLA de 26 kD y 100 kD con ciprofloxacina o perfloxacina mezclando
polimero y antibiético a alta temperatura y posterior enfriamiento, estudiando la
cesion de estos antibidticos in-vitro asi como la degradacion de los polimeros. Los
autores sefialan que las concentraciones alcanzadas son superiores a las minimas
inhibitorias para los microorganismos mas frecuentemente causantes de infecciones
0seas; si bien indican que los implantes de DL-PLA, de mayor peso molecular,
pueden ser mas convenientes para ensayarlos in-vivo, ya que tanto la liberacion
como la degradacion de los polimeros es mas lenta, cabe esperar que ambos
procesos sean mas rapidos in-vivo. Sin embargo, el pico de liberacion se produce a
tiempos mas cortos in-vitro con el polimero de mayor peso molecular.

Posteriormente Kanellakopoulou y col., (2000), prueban la eficacia de los implantes
de L-PLA de menor peso molecular (2 kD) con perfloxacina frente a Staphylococcus
aureus metilcilina resistentes en conejos. La evaluacion de la eficacia del sistema se
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lleva a cabo valorando la reduccion del numero de colonias de bacterias a lo largo
del tiempo, observandose una disminucion muy importante después de 33 dias y no
produciéndose ninguna recidiva. Esto para los autores, supone que es eficaz para
erradicar la infeccion.

9.6.4 DIFERENTES ANTIBIOTICOS

Estudios indican que este material es altamente compatible con una gran variedad
de antibioticos como por ejemplo la gentamicina, polimixina-B, ciprofloxacina,
vancomicina y tobramicina (Nie y col., 1995; Calhoun y Mader, 1997; Mader y col.,
1997), lograndose in-vivo la liberacibn de concentraciones terapéuticas por un
periodo de tiempo definido, pudiendo minimizar la liberacibn de concentraciones
sub-6ptimas (Makinen y col., 2005).

Wei y col., (1991), implantaron modelos de varillas hechas de la mezcla de un
oligomero de acido lactico y dideoxykanamicina-B, en modelos de conejo. Mostraron
gue la CIM del antibidtico para el organismo causal comun de la osteomielitis fue
excedida por seis semanas en la corteza, hueso esponjoso y médula 6sea. Ademas,
la mayor parte del implante fue absorbido y la médula 6ésea habia retornado casi al
estado normal a las nueve semanas de la implantacion.

La eficacia de las microcéapsulas en la osteomielitis también fue demostrada in-vivo
por Garvin y col., (1994), erradicando la infeccion en el 100% del grupo tratado con
implantes de PLGA (50:50) cargados con 100 mg de gentamicina.

Uno de los grupos de antibidticos mas estudiados para el tratamiento de
osteomielitis incorporados en matrices de polimeros biodegradables son las
guinolonas. Lew y Waldvogel (1995), afirman que las quinolonas son los
antimicrobianos de elecciéon en el tratamiento de la osteomielitis crénica, por su
favorable penetracion en lugares infectados pobremente vascularizados y en el
hueso. Ademas, actian como bactericidas sobre todos los posibles patdgenos de la
osteomielitis crénica, incluyendo los Staphylococcus aureus meticilino resistente.
Otras ventajas son su disponibilidad en preparaciones orales y parenterales y tienen
escasas reacciones adversas.

Overbeck y col.,, (1995), utilizan en un estudio in-vivo implantes de PGA con
ciprofloxacina, comprobandose la difusién del antibiético a lo largo del fémur de
conejos. Los resultados indican que los niveles iniciales son muy elevados, lo que
significa una liberacién importante de antibidtico, seguida de una liberacion mas
lenta, que permite mantener niveles del antibidtico por encima de la CIM para el S.
aureus durante la primera semana a lo largo de la zona que se encuentra a 30 mm
del implante. Los autores concluyen que los niveles de antibiético pueden ser
suficientes para erradicar una infeccion.

Posteriormente Ramchandani y Robinson (1998), encuentran que se mantienen
concentraciones superiores a las minimas inhibitorias durante un periodo de seis
semanas a lo largo de 70 mm en fémur de conejos con implantes elaborados por
compresion de microesferas de PLGA con ciprofloxacina.
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La tobramicina y cefazolina, fueron estudiadas por Ambrose y col., (2004)
comparando diferentes formas de tratamiento utilizando conejos con osteomielitis
causada por Staphylococcus aureus. En el estudio, separaron al azar animales en 5
grupos de tratamientos, seguidos de un desbridamiento quirdrgico: 1- el grupo
control, 2- grupo con micro esferas de tobramicina (50:50 PLA/PGA o PLGA), 3-
grupo con microesferas de tobramicina y cefazolin parenteral, 4- grupo con perlas de
PMMA con tobramicina mas cefazolina parenteral y 5- grupo con cefazolina
parenteral solamente. Luego de 4 semanas de tratamiento, solamente el grupo con
micro esferas de tobramicina mas cefazolina parenteral presentaba una disminucion
en los conejos positivos a S. aureus comparados al grupo control (25% vs 75%,
P<.01). Adicionalmente, luego de 4 semanas de tratamiento, todas menos dos de las
microesferas con tobramicina mantenian la concentracion por encima de la CIM
comparado con las PPMM con tobramicina, las cuales ninguna mantenia esas
concentraciones.

Ademas de los &cidos poli lacticos, poli glicélicos y sus combinaciones, hay otros
materiales que también son utilizados para el depdsito de sustancias. Por ejemplo, el
poli carbonato de trimetileno, el cual puede ser preferido a los &cidos lacticos y
glicdlicos, porque no produce productos de degradacion &cidos, si bien ciertos
autores le asignan importancia a la disminuciéon del PH beneficiando el control de
gérmenes (Varghese y col.,, 1986), la capacidad de promover la epitelizacion
(Eisinger y col., 1979) y la estimulacion de sintesis local de colageno (Hutchinson y
Furr, 1985), disminuyendo el tiempo de cicatrizacion de las heridas (Stashak, 1994).
Ademas, el policarbonato de trimetileno logra cinéticas de liberacion de orden cero la
que puede no estimular el desarrollo de resistencia bacteriana debido a la ausencia
de una cola de liberacion baja y sostenida (Kluin y col., 2013).
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10. DISCUSION

Con el uso de los transportadores, altas concentraciones de antibidtico son
alcanzadas, pudiendo las mismas eliminar bacterias no susceptibles a la terapia
sistémica (Tsourvakas, 2012; Hayes y col., 2013). Esto seria una solucion a no
utilizar antibioticos en forma sistémica si se utilizan implantes para el tratamiento de
una infeccion local, ahorrando en mano de obra, tiempo y dinero, evitando posibles
efectos toxicos de los antibidticos. Sin embargo, Owen (2004), plantea el uso de la
terapia sistémica en conjunto con el uso de implantes, en este caso esponjas de
colageno, para el tratamiento de una infeccion causada por S. aureus meticilino
resistentes. A pesar de esto, muchos autores utilizaron solamente los implantes con
antibiotico obteniendo resultados positivos (Brown y Bennett. 1988; Butson y col.,
1996; Trostle y col., 1996; Tobias y col., 1996; Holcombe 1997; Booth y col., 2001;
Hartley y Sanderson, 2003).

La toxicidad de los antibioticos es un factor nocivo para los tejidos que hay que tener
en cuenta a la hora de elegir y realizar un tratamiento, debido a que podemos
contribuir a la destruccion y muerte celular. Para la tobramicina, Antoci y col., (2007)
realizo un estudio donde mostraba los niveles de concentracion de antibidtico que
producian cambios en la proliferacion celular. Las mismas concentraciones fueron
alcanzadas en otro estudio llevado a cabo por Turner y col., (2005), demostrando
gue no solo no se producia una disminucién en la proliferacion celular, sino que la
alta concentracion de antibiético tampoco alteraba su capacidad osteogénica y la
tasa de absorcion tampoco era influenciada por la concentracion de antibiético.

Los niveles alcanzados con el 2% de tobramicina en el estudio de Turner y col.,
(1998), también fueron mayores a los niveles citotoxicos propuestos por Antoci y
col., (2007), sin embargo los resultados del estudio fueron positivos, sin evidenciar
problemas con la proliferacion celular. Por otro lado, Nelson y col., (2002), logran
11900 pg/ml en exudados de la herida utilizando pellets de sulfato de calcio (SC) sin
evidenciar signos de toxicidad en sus resultados.

El polimetilmetacrilato (PMM) demostr6 su eficacia al ser utilizado como
transportador de antibioticos en el tratamiento de las infecciones musculo
esqueléticas, a pesar de su desventaja de tener que recurrir a una segunda
intervencion para ser retirado del sitio de implante. EI mecanismo por el cual se
libera la droga es controversial. Shurman y col., (1978) plantean que la liberacion de
la droga de la matriz es por difusion, al igual que Bayston y Milner (1988), que
plantean que el mecanismo de liberacion es a través de la difusion pasiva, de donde
hay mas concentracion a donde hay menos. Sin embargo, Marks y col., (1976),
mencionaban que la liberacion se daba por el fenomeno de disolucion a través de
los poros o agujeros de la matriz. Esta teoria de los afios 70, fue justificada por
Baker y Greenham (1988), en un estudio donde se probd que la liberacion no era
gracias al fendbmeno de difusion, sino que el antibidtico se liberaba por disolucion a
través de poros o agujeros y roturas de la matriz.

Esto, también fue probado por la adicién de antibiético al cemento de PMM, ya que
cuanto mas antibiético se mezcle con el cemento, mayor sera su porosidad, mas
aspera su superficie y mas canales habra en la superficie de la perla, aumentando la
liberacion del antibiético (Calhoun y Mader, 1989).
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Segun Streppa y col., (2001), la liberacion del antibiotico del PMM nunca va a ser del
100%, porque el antibiotico esta suspendido dentro de la matriz no absorbible,
siendo solamente liberado hasta el 25% del antibiotico (Rushtone, 1997). Esto
ocurre en las perlas de 7mm de diametro, ya que Walenkamp, (1989), mostr6 que se
podia liberar hasta el 93% del antibiotico en las perlas si éstas tenian un tamarfo
menor.

Varios autores coinciden en que la porosidad de la matriz del cemento aumenta la
elucién del antibiético a medida que aumenta la porosidad de su matriz (Godel y col.,
1986; Flick y col., 1987; Baker y Greenham, 1988; Henry y col., 1991). Esto fue
demostrado en un estudio por Kuechle y col., (1991). Como se menciond
anteriormente, la adiciébn de antibiético al cemento aumenta la porosidad de la
matriz, y cuanto mas antibiotico, mas porosa sera su matriz y mayor sera la elucion
del antibiotico (Marks y col., 1976; Calhoun y Mader, 1989; Tobias y col., 1996;
Ethell y col., 2000).

Cuando aumentan la cantidad de antibiotico en los implantes, ademas de aumentar
la porosidad de la matriz, estan en otras palabras, utilizando diferentes proporciones
de antibiético y cemento para formular las perlas. Esto trae como consecuencia, y
dependiendo de las proporciones utilizadas, un aumento en la elucién del antibiotico
sin pérdida de las propiedades mecanicas, o con pérdida de las propiedades
mecanicas. Para mantener las propiedades mecanicas del cemento, las
proporciones de antibiético no deben superar el 10% (Lautenschlager y col., 1976;
Ethell y col., 2000), aunque para Calhoun y Mader, (1989) y Tobias y col., (1996), no
deben superar el 5%. Por otro lado, de no importar mantener las propiedades
mecanicas del cemento, se pueden utilizar hasta un 20% de antibiético, pero no se
debe pasar de esa proporcion ya que eso afectaria el fraguado del cemento Cierny y
col., (2003).

Las propiedades mecanicas del cemento, ademas de poder ser modificadas con la
proporcion de antibiotico utilizada en la formulacion de las perlas, también podria ser
alterada al utilizar el antibiotico en forma de polvo o liquido. Segun Diefenbeck y col.,
(2006) y Marks y col., (1976), la forma liquida de la gentamicina, impacta en forma
negativa en las caracteristicas mecanicas mas que la forma en polvo del antibiético,
aungue ninguna de las dos formas impacta negativamente en la efectividad del
tratamiento. Ademas, para las formas en polvo y liquida del antibiético, las tasas de
elucién no presentaban diferencias significativas. A pesar de esto, la amikacina en
forma de polvo fue liberada mas rapido que la preparacion con su forma liquida
Ethell y col., (2000).

La adicion de mas de un antibiético a las perlas, disminuye el tiempo de elucién de
los antibioticos segun Ethell y col., (2000) y Phillips y col., (2007). En contraste, la
combinacion metronidazol-gentamicina aumento la elucidon en comparacion con las
preparaciones con los antibiéticos en forma individual (Ramos y col., 2003). Phillips y
col., (2003), argumentan que no todos los antibiticos son aptos para ser utilizados
en forma combinada en preparaciones con el cemento, como es el caso de la
amikacina y la cefazolina.

La efectividad en los tratamientos de diferentes infecciones es buena para este
transportador. Buston y col., (1996), muestran como el 54,5% de pacientes equinos
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tratados por infecciones sinoviales refractarias volvieron a la normalidad (N=11) y el
100% de los bovinos tratados también lo hicieron (N=9). Ademas, Holocombe,
(1997), recomienda el uso de las perlas de polimetiimetacrilato (PPMM) para las
infecciones musculo esqueléticas tras haber obtenido un 78,9% de éxito en el
tratamiento de este tipo de infecciones. Otros autores que también obtuvieron
resultados exitosos en el tratamiento de este tipo de patologias para casos
individuales fueron Brown y Bennett (1988) y Hartley y Sanderson (2003).

Otra desventaja es la posibilidad de generar resistencia bacteriana, ya que la
liberacion del antibiético en su etapa final, se caracteriza por una cola de liberacién
de bajas concentraciones predisponiendo a la aparicion de resistencia (Tsourvakas,
2012). La capacidad de adherirse las bacterias a la superficie de las perlas y formar
un biofilm, fue demostrada por Kendall y col., (1996), predisponiendo la recurrencia
de la infeccién y la resistencia bacteriana (vonEif y col., 1997).

El sulfato de calcio (SC) es un material biodegradable que se ha utilizado con éxito
en el tratamiento de infecciones musculo esqueléticas al ser utilizado como
transportador de antibioticos (Lillo y Peltier, 1955; Nelson y col., 2002; Turner y col.,
2005). Las caracteristicas que resaltan a este material como transportador de
antibidticos, son su capacidad de absorberse totalmente, aunque para Strochi y col.,
(2002), la absorcion es casi completa y no completa como lo afirman Lillo y Pelltier
(1955) y Podaropoulos y col., (2009).

Otra caracteristica, son sus propiedades regenerativas sobre el tejido 6seo. Las
mismas son la osteoconduccion y la osteoinduccién, estudiadas por varios autores
(Coetzee 1980; Pecora y Col., 1997; Strocchi y col., 2002; Walsh y col., 2003;
Thomas y col., 2005; Lazary y col., 2007; Podaropoulos y col., 2009).

Su eficacia en el tratamiento de osteomielitis fue demostrada por varios autores.
Nelson y col., (2002), utilizando un 10% de tobramicina, obtuvieron un 84,6% de
éxito, alcanzando concentraciones al dia 7 de 2,5 pg/ml en el exudado de la herida.
Turner y col., (2005), obtuvieron concentraciones de 4,5 pug/ml a los 14 dias. A su
vez, Turner y col., (1998), utilizando pellets con 2 y 4% de tobramicina, alcanzaron
niveles de 2 y 4 ug/ml al dia 14, manteniendo las concentraciones por encima de 0,1
png/ml al dia 28. Con estos y otros datos se ha demostrado que el SC es efectivo en
prevenir la infeccién en un sitio contaminado (Thomas y col., 2005).

Las concentraciones encontradas tras el implante del SC impregnado en antibiético
pueden variar como se observa en el trabajo de Turner y col., (1998) y Nelson y col.,
(2002), en el que utilizan uno mas del doble de la proporcidon que utiliza el otro (4%
vs 10%) y sin embargo, las concentraciones alcanzadas al dia 14 son casi el doble
(4 pg/ml vs 2,5 pg/ml) para la menor proporcion de antibiético. Esto puede deberse a
la porosidad, habiendo liberado casi la totalidad del antibiético el pellet cargado con
10% de tobramicina al presentar una mayor tasa de elucion. Ambos pellets estan
cargados con suficiente antibiético como para mantener concentraciones por encima
de la CIM por el tiempo necesario para erradicar una infeccion, quedando en duda si
la porosidad de los pellets utilizados fue la causa de la diferencia en las
concentraciones encontradas o si hubo otro factor involucrado como el tamafio de la
perla. Mas alla de esto, se observdé que en las perlas cargadas con 10% las
concentraciones logradas en el exudado de la herida fueron casi 4 veces mayores a
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las alcanzadas por los pellets cargadas con 4% al principio del estudio, sin embargo
la concentracion remanente deberia haber alcanzado para mantener las
concentraciones tan elevadas como las cargadas con 4%, pero en el estudio se
mostro que no fue asi, quedando en duda si la porosidad tuvo participacion en el
resultado.

El poner la porosidad como posible causa de las diferencias entre ambos estudios
de Turner y col., (1998) y Nelson y col., (2002), se debe a que esta caracteristica fue
demostrada por Thitiyanaporn y col., (2012), que si la misma aumenta, la elucion
aumenta acorde al grado de porosidad que presente el pellet. Ademas, esta el
tamafio de las perlas que también juega un papel en la tasa de elucién, habiendo
sido esto demostrado por Roberts y col., (2014). Si el tamafio de la perla aumenta, la
tasa elucion es mayor ya que la perla tiene mas antibiético, y el tiempo de elucién a
consecuencia, también aumenta ya que una perla de menor tamafio pareciera que
libera una gran cantidad de antibiético las primeras 48 horas (3 veces mas) (Roberts
y col.,, 2014), pudiendo adjudicarle esta caracteristica a la relacién superficie
volumen al igual que con las PPMM, quedandose con una poca cantidad de
antibiotico para ser liberada en los proximos dias, a diferencia de las perlas de
mayor tamafio, que si bien no liberan en las primeras 48 horas las cantidades que
liberan las perlas chicas, estas reservan una mayor cantidad de antibiético en su
matriz que le permite ser elucido en tasas mas altas y por mas tiempo (Roberts y
col., 2014).

El aumento de la porosidad hace también aumentar la carga de antibibtico y a
consecuencia, aumenta la tasa de elucion, disminuye el tiempo de liberacion de la
droga y disminuye el tiempo de absorcion del implante (Thitiyanaporn y col., 2012).

El colageno es un material que ha sido utilizado como transportador ya desde hace
varios afos y su capacidad de ser utilizado como depdsito local de antibiético fue
demostrado en la década del 70 por Chvapil al comparar la aplicacion de tetraciclina
en forma subcutdnea con la aplicacion de la misma cantidad de antibiotico
incorporada por absorcion en una esponja de colageno, evidenciando que con éste
método, el antibidtico permanecia por 14 dias en el sitio de implante comparado a
las 24 horas logradas tras la administracion subcutanea. Desde entonces varios
autores han investigado su uso como transportador de antibiético. Muchos de los
autores encontraron que el tiempo en que se liberaba el antibiético en ensayos in-
vitro era muy corto, haciendo parecer que su uso in-vivo no iba a tener resultado
(Sorensen y col., 1990). Sin embargo, en los ensayos in-vivo el tiempo de elucion
era no solamente mayor, sino que también era eficiente en la eliminacion de una
infeccién, como lo muestra Grzybowski y col., (1997) en un ensayo in-vivo en un
modelo de osteomielitis experimental en ratas, y por Mehta y col., (1996),
implantando esponjas de colageno con antibidtico en tejido muscular en conejos,
logrando mantener la concentracién de antibiodtico por 28 dias.

A pesar de estos estudios, Wachol-Drewek y col., (1996), manifiesta que de ser
necesario un implante profilactico contra la infeccién de una herida por un periodo de
24 a 48 hs, las esponjas de colageno con antibiético son el material a utilizar. Sin
embargo, cuando el tratamiento en un area infectada deberia asegurar una
concentracion de antibidtico por 5 a 10 dias, ni el colageno inmerso en solucién
antibiotica o las esponjas de colageno cargadas con gentamicina son aplicables.
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Esto quedaria opacado tras el estudio mencionado de Mehta y col., (1996) y
Grzybowski y col., (1997) en que ambos utilizaron como terapéutica la esponja de
colageno obteniendo éxito en la terapia contra la infeccibn. A pesar de estos
estudios, que exponen al uso de la esponja como un tratamiento efectivo que logra
concentraciones por varios dias, los estudios de Ivester y col., (2006) y Hayes y col.,
(2013) muestran como el implante de colageno en una cavidad articular logra
grandes concentraciones al principio, pero declinaban en 48 y 24 horas
respectivamente. Asi lo muestran las figuras 15 y 16, donde se observa que en las
primeras 2 horas se libera una gran cantidad de antibiético al utilizar diferentes tipos
de esponja, pero queda la incognita de como se comporta la gréfica luego de ese
tiempo. Se podria estimar que la concentracibn comenzaria a disminuir aunque el
verdadero comportamiento se desconoce y es simplemente un estimativo por los
estudios previos. Mas alla de esto, cualquiera de las esponjas alcanza niveles por
encima de la CIM muy rapidamente luego de su implante.

Sabiendo que la liberacion del antibiético de la esponja es en grandes cantidades y
muy répida luego del implante (Mehta y col., 1996; Ruszczak y col., 2000b), este
material demostré ser efectivo en los tratamientos de osteomielitis crénica en
humanos (Ipsen y col., 1991; Ruszczak y col., 2003), en conejos (Mehta y col.,
1996), en perros (Owen y col., 2004; Delfosse y col., 2011), equinos (Summerhays,
2000), y bovinos (Hirsbrunner y Steiner, 1998; Steiner, 1998; Steiner y col., 1999;
Zulauf y col., 2001).

Los estudios que se realizaron en humanos (Ruszczak y col., 2003), adquieren
trascendencia en esta revision debido a que los registros son amplios en datos,
obteniendo informacion de miles de pacientes, lo que hace al resultado méas certero.
El autor menciona 2 estudios, donde los registros aportan informacion de 661 y 1500
pacientes.

El uso de terapia sistémica en paralelo a la implantacion de la esponja con
antibiotico pareciera ser de caracter subjetivo, quedando a discrecion del veterinario
a cargo su uso, sabiendo que tanto el uso de la terapia sistémica con los implantes
y el uso solamente de los implantes son efectivos en el tratamiento (Owen y col.,
2004; Delfosse y col., 2011), aunque al usar la terapia sistémica no se utiliza el
beneficio de no alcanzar concentraciones sistémicas de antibiético y sus posibles
efectos toxicos de alcanzar concentraciones toxicas, ya que las esponjas alcanzan
niveles sistémicos tras su implante, pero estos no alcanzan a los niveles toxicos
estimados (Delfosse y col. 2011). A pesar de que el coldgeno no alcanza niveles
sistémicos toxicos (fig. 20 c¢; Ruszczak y col., 2003; Delfosse y col., 2011), este si
logra concentraciones sistémicas pero las mismas no logran ser terapéuticas o
toxicas (Mehta y col., 1996; Ruszczak y col., 2003). Si se compara a las PPMM vy al
colageno, en lo que refiere a las concentraciones sistémicas logradas tras su
implantacion, podemos observar que ambos logran cierta concentracién, aunque
ninguno de los transportadores alcanza concentraciones terapéuticas ni toxicas. Las
diferencias se encontraban en las concentraciones en el exudado alcanzadas a las
48 horas por la esponja de colageno, las cuales eran mucho mayores que las
generadas por el PMM. En suero, las concentraciones logradas por la esponja, si
bien eran detectables, estaban muy por debajo de los niveles toxicos para el
antibiético, mientras que para el PMM, las concentraciones séricas fueron
indetectables (Letsch y col., 1993).

89



En relacion a la efectividad, comparando las PPMM vy el colageno, ambos son
métodos efectivos, logrando un éxito del 90 y 80% respectivamente en el tratamiento
de una osteomielitis. Las ventajas del uso del colageno, son para estos casos, su
biodegradacion, no siendo necesaria una segunda intervencion para retirar el
implante vy, las altas concentraciones de antibiético logradas en el sitio de implante,
son capaces como fue demostrado de eliminar una infeccion (Letsch y col., 1993).
Este autor, menciona ademas que si los defectos 6seos son grandes, el material a
ser utilizado deberia ser el PMM y no el colageno.

Los polimeros sintéticos biodegradables (PSB) han sido estudiados y probados para
el tratamiento de las infecciones musculo esqueléticas y han mostrado obtener
resultados exitosos para estos tratamientos (Calhoun y Mader 1997; Jacob vy col.,
1997; Rutledge y col., 2003).

Estos materiales, en términos de efectividad comparados con el PMM no difieren
mucho, aungue los PSB mostraron alcanzar mayores concentraciones y mas
sostenidas (Garvin y col., 1994; Mader y col., 1997). Ambrose y col., (2004), muestra
en su estudio como las PPMM no mantienen las concentraciones que si lo hacen los
implantes de PLGA luego de 4 semanas de tratamiento.

Las PPMM presentan desventajas en comparacion a estos materiales
biodegradables y son principalmente la formacion de una barrera para la formacion
de nuevo hueso, donde las microesferas de PLGA permiten el crecimiento 6seo a
medida que se degradan (Ambrose y col., 2004) y la necesidad de una segunda
intervencion para retirarlas una vez finalizado el tratamiento (Makinen y col., 2005),
aparte de no mantener las concentraciones elevadas por el mismo tiempo que lo
hacen los PSB, como se mencioné anteriormente.

El potencial osteogénico fue demostrado por Novalvos y col., (1996) y Castillo y col.,
(2003). Estos autores muestran como existe la formacion de tejido 6seo en el sitio
del implante tras la degradacién de los PSB. Pareciera que los polimeros de menor
peso molecular inducen una mayor osteogéenesis (Castillo y col. 2003).

La elucion del antibidtico de estos materiales parece estar influenciada por varios
factores, dentro de los que se mencionan al peso de los polimeros y a las
proporciones utilizadas en la preparacion del implante (Mader y col., 1997). A pesar
de que los polimeros con proporciones de PLGA 90:10 (90% PLA -10% PGA) fueron
la mejor combinacion para la liberacion del antibiético (Mader y col., 1997), los
polimeros con proporciones 50:50 de PLGA ya son efectivos para erradicar una
infeccién (Garvin y col., 1994). Pareciera, que el uso de solamente un polimero de
PLA, sin combinarlo con PGA, seria suficiente para erradicar una infeccion, al haber
demostrado que mantenia concentraciones terapéuticos por 68 dias (Mader y col.,
1997), tiempo suficiente como para tratar una osteomielitis, la cual requeriria una
terapia de 7 a 10 dias o hasta controlar la infeccién y luego seguir por un mes con
antibioticos orales (Goodrich, 2006), o0 6 a 8 semanas de antibittico via sistémica
(Turner y col., 2005).

Ambrose y col., (2004) y Jacob y col., (1997), utilizan implantes de PLGA con
antibiotico, sefialando el primero, que la concentracion se mantiene por encima de la
CIM por un periodo de 4 semanas, y el segundo, menciona que el PLGA es capaz
de prevenir la infeccion en un sitio contaminado. Mader y col., (1997), utilizando PLA,
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logré concentraciones terapéuticas por 45 y 68 dias dependiendo del antibidtico
utilizado. Y Calhoun y Mader (1997), usando implantes de PLA-PLGA, logran
concentraciones mayores a la CIM por 4 semanas, logrando reducir la carga
bacteriana en 100 veces por gramo de tejido, en el grupo tratado en su estudio.

El peso molecular del polimero es el otro factor que influye en la elucién del
antibiético (Kanellakopoulou y col., 1999). El autor muestra como diferentes pesos
presentan diferentes perfiles de liberacion. Sin embargo, el autor menciona al
polimero de mayor peso molecular (100 Kd en su estudio) como el mas adecuado,
aungue en el afio 2000, el mismo autor sefiala que polimeros de menor peso ya son
efectivos para erradicar una infeccion.

Varios antibiéticos fueron utilizados para formar parte de este sistema de depésito,
aungue para Lew y Waldvogel (1995), los mejores antibi6ticos son las quinolonas,
siendo estos antibidticos utilizados también por Overbeck y col.,, (1995) y
Ramchandani y Robinson (1998), pero en términos de efectividad, muchos
antibioticos pertenecientes a otras familias son tan efectivos como las quinolonas al
ser utilizados en transportadores. Asi lo muestran para la gentamicina, tobramicina y
dideoxikanamicina-b (aminoglucdsidos) Garvin y col., (1994), Ambrose y col., (2004)
y Weiy col., (1991) respectivamente, y para la cefazolina (cefalosporina) Ambrose y
col., (2004), a modo de ejemplo.
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11. CONCLUSIONES

De necesitar fuerza mecanica, en su uso con protesis, el polimetilmetacrilato es el
material a utilizar.

Para prevenir las infecciones en tejido blando y en las incisiones quirargicas, el
uso de las esponjas de colageno seria el material adecuado.

El SC y la HAP, son materiales que para relleno de cavidades de pequefio
tamafio, son las indicadas, aprovechando sus caracteristicas osteoconductivas y
osteoinductivas.

El desbridamiento quirdrgico de las infecciones, es fundamental en la terapia con
transportadores.

De utilizar transportadores en forma de perlas, el tamafio de las mismas es
fundamental para lograr mayores concentraciones. Sabiendo que si disminuye el
tamafio de la perla, aumenta la relacion superficie-volumen, alcanzandose de esta
manera, concentraciones mas elevadas y en menor tiempo.

La necesidad de combinar antibiéticos en las formulaciones estaria ligada a la
susceptibilidad de la bacteria y al juicio del veterinario actuante.

Los transportadores pueden ser utilizados en combinacion para aprovechar sus
caracteristicas. Por ejemplo, cubrir perlas de sulfato de calcio (SC) o
hidroxiapatita (HAP) con coldgeno (membranas, hojas u esponjas), se reflejaria
en las caracteristicas de liberacion de estos materiales. Como la duracion de la
liberaciébn en términos de aporte a largo plazo no presentan las mejores
estadisticas para el coladgeno, al combinar este material con un centro de material
absorbible, con propiedades de liberacibn mayores a la esponja en términos de
tiempo, se lograria de esta manera obtener una mayor concentracion de
antibiotico en la zona al principio, aportado por el colageno, y una vez absorbido
el colageno, el SC o HAP estarian encargados de mantener las concentraciones
por mas tiempo, asegurando de esta manera la posible erradicacion de las
infecciones musculo esqueléticas. Al ser ambos materiales absorbibles, no habria
necesidad de realizar una segunda intervencion. El coladgeno aportaria grandes
cantidades de antibiético al comienzo de la terapia y luego se complementaria la
misma con las propiedades osteoconductoras y osteoinductoras sobre el tejido
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0seo que aportan SC o la HAP, de ser utilizado en el tratamiento de las
osteomielitis. A parte, el SC o HAP continuarian con el aporte local de antibiotico.
El colageno, podria ser cargado con un antibitico con actividad concentracion
dependiente y el sulfato de calcio con un antibiético tiempo dependiente, para
aprovechar las altas concentraciones logradas por el colageno y luego la
liberacion un poco mas sostenida del SC.

Las proporciones de antibiotico para la formulacion de PPMM no deben superar el
10%, al igual que para el SC, aunque para el SCy la HAP, aumentar la proporcién
de antibiético a mas del 10%, igualmente podrian ser Utiles en el control de
infecciones de tejido blando.

Los polimeros sintéticos biodegradables son materiales excelentes para ser
utilizados como transportadores, pero son caros, dificiles de manufacturar y no
hay presentaciones en nuestro pais para ser utilizados como tal en forma de
perlas. Existe a disposicién el vicryl plus y el monocryl plus, hilos de sutura que
tienen antibacterial.

El uso de transportadores de antibiéticos en el tratamiento de infecciones 6seas y
de otros tejidos, es una ventaja para la terapia de dichas infecciones, ahorrando
mano de obra, costos, tiempo y beneficiando al paciente por no ser sometido a la
terapia sistémica, de esta manera evitando la posible toxicidad de los antibi6ticos.
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