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RESUMEN

El presente estudio valor6 la efectividad de inhibicion del Staphilococo
Aureus (SA) in vitro a partir de 2 mezclas distintas de cemento 6seo con
antibidtico conteniendo la primera 1 gm de cefalotina (mezcla )y la
segunda 2 gm de cefotaxima, 1.5 gm de cefuroxima y 2 gm de vancomicina
(mezcla IlI), constituyéndose ademas un grupo control sin antibidtico
denominado mezcla 0. Se formaron 3 discos de 1.5 x 1.5 cm (uno por cada
mezcla) y de manera aleatoria se fomd una cepa de SA a partir de un
paciente con infeccion 6sea, obteniéndose por dilucion en medio de
infusion Cerebro-Corazon (B.H.L) y mediante espectrofotometria una
concentracién de 5x 10 a la 4 bacterias por mililitro de SA. En fres tubos
de ensaye marcados I, lll'y 0, se depositaron los discos respectivos
agregandose 2 mi del medio B.H.l. con la concentracién de bacterias antes
referida. Se incubaron €n estufa bacteriologica a 37°C por 24 hrs
observandose después e! liquido para turbiedad registrandose en cruces.
Posteriormente se sembro en agar Sangre y Manifol una muestra de cada
grupo de estudio para observar si existia crecimiento bacteriano tras 24 hrs
de incubacién a 37°C. Este procedimiento se realizé durante 15 dias. La
inhibicion bacteriana fue total en 1as mezcias | y lll para las primeras 24
hrs. produciéndose disminucion progresiva de esta hasta el décimo dia en
que fue nula. La inhibicion fue mejor para la mezcla 1. La inclusion de 3
antibiéticos debilitd la estructura del cemento evidenciado por la liberacion
de restos de cemento (detritus). La liberacién de antibidtico fue de la
superficie con liberacion de pequefias cantidades exiras de antibiético
conforme la pastilla se fue desintegrando. El presente estudio nos invita a
analizar la utilidad del cemento adicionado con antibiético in vivo.



INTRODUCCION;

Dentro de la cirugia ortopédica, pocas complicaciones representan un reto fan
importante como lo es la infeccion, ya sea de partes blandas u osea, sobre todo en su
fase cronica. Marcan a esta condicién multiples procedimientos quirirgicos; variados y
prolongados cursos de antibioticos; evoluciones térpidas; muitiples reingresos
hospitalarios; merma econdmica para la familia y servicios de salud; resuitados
funcionales subdptimos, enire otras cosas, son algunas de la consecuencias de un
proceso infeccioso crénico. En tratar de encontrar solucién a este problema, se han
propuesto una amplia variedad de técnicas profilacticas y terapéuticas para reducir la
incidencia e impacto de un proceso infeccioso. Una de estas técnicas propuestas es la
adicion de antibidtico af cemento 0se0 polimetiimetacrilato (PMMC).

Fue inicialmente propuesto por Buchholz ¥ Engelbrecht en 1970 para fijar protesis de
cadera, con la teoria que el antibiotico se liberaria de manera progresiva y continua en
los tejidos brindando una proteccion contra la infeccion. En una revisién realizada por
Buchholz en 1984 fras una evaluacion retrospectiva de 825 casos de cirugia de revision
de cadera infectada se observé que la adicidn de antibidtico al cemento 0seo tuvo éxito
en la erradicacion de la infeccion en un 77% de los pacientes. {2)

Tras la propuesta inicial de Buchholz de adicionar antibidtico al cemento dseo, varios
autores iniciaron multiples estudios en vitro y unos pocos in vivo. Actuaimente existe
una amplia evidencia de que el antibidtico inciuido dentro del cemento sera

eventualmente liberado. Sin embargo, los reportes acerca de la duracidn de la



fiberacién de antibidtico, capacidad de inhibicién, forma de difusion etc, varia
ampliamente de un reporte a otro. Medcraft y Gardner (1974) incorporaron 250 mg de
Fucidin en 40 gm de cemento tipo “simplex P formando pequefios discos que después
colocaron sobre cultivos sembrados con Staphilococus Aureus (SA) encontrando que
se producia una zona de inhibicién y que esto discos retenian esta propiedad de
inhibicién en almacenaje en seco por al menos 12 meses.(4) Como modificacién a este
estudio, Levin (1975) y Hill (1977) propusieron depositar el disco en un medio de cultivo
fiquido (previamente sembrado con SA, S. Albus y Echerichia Coli) a un pH vy
temperatura que simulara los fluidos corporales encontrando que la capacidad de
inhibicién disminuia considerablemente (en relacidn con el frabajo de Medcraft y
Gardner) variando desde solo 2 dias hasta 20 dias . (4)

Fuente de controversia, es el mecanismo por el cual el medicamento se libera a partir
del cemento. Aparente la liberacion se produce rapidamente en una fase inicial a través
de Ia superficie quedando concentraciones importantes en el centro del cemento las
cuales eventualmente seran liberadas (8). Wahlig y Dingledein {(1979) mediante un
método de dilucion, encontraron liberacion de gentamicina de cemento “Palacos” por
mas de 5 afios. Otros como Elson, Levin, Nelson encontraron liberacién desde 10 hasta
24 dias. Las discrepancias entre estos estudios es resultado de la diversa metodologia
empteada.(1) Una caracteristica poco conocida sobre el PMMC, es la variabilidad que
existe entre una marca y ofra para liberar antibiotico. Por ejemplo: el cemento tipo
=Palacos” libera gentamicina por periodos de tiempo mas largos que el cemento tipo
“CMW". Sin embargo el “CMW" libera otros antibidticos por mayor tiempo que el
“Palacos”. E! cemento "Simplex P" libera mejor clindamicina y cefalotina liberando en

menor cantidad gentamicina, eritromicina, meticilina y tetraciclina. (9)



Varios estudios han propuesto 12 adicion de varios antibidticos al PMMC con la
intenci6n de obtener un amplio espectro de cobertura. Sin embargo Jos estudios han
mostrado que el uso de mdttiples anfibioticos dificulta los patrones de liberacién de
estos, mejorando la liberacion de unos ¥ dificultando o inhibiendo la [iheracién de otros,
sobre todo st se mezclan antibicticos de! mismo grupo (9). Estudios sobre la estructura
del cemento, han mostrado que 1a adicién de més de 1 gm de antibidtico a 40 gm de
PMMC produce debilidad en el cemento que puede condicionar aflojamiento de los
componentes protésicos. Sin embargo Santavirta encontrd que la cefalotina tiene un
efecto inhibidor sobre a matriz de la metaloproteinasa io cual puede reducir el riesgo
de afigjamiento protésico.(3) Si un antibidtico liberado a partir de PMMC ha de tener
valor dlinico, debe liberarse en concentraciones inhibitorias y por un tiempo prolongado.
Se ha visto que ha dosis estandar (1 gm de antibiotico para 40 gm de PMMC), varios
antibibticos como gentamicina, peniciling, clindamicina y cefalotina dan buenos
resultados. (2)

£} antibidtico seleccionado para hacer ia mezcla con PMMC, debera de ser bactericida
para G-y G+ aerdbicos y anaerabicos. Debera ser termoestable durante la reaccion
exotérmica del cemento (hasta 125 C° ), que difunda lentamente ejerciendo un efecto
local y que ofrezca un minimo riesgo de alergia u otros efectos secundarios. Sin
embargo el concepto de organismo »sensible” o ‘resistente” puede no ser totalmente
aplicable para el cemento medicado. El término “sensible” se basa en actividad
pactericida de la concentracién de antibiético alcanzada en sangre. Sin embargo con el
cemento medicado, la concentracién de antibiotico alcanzada en la interfase hueso-

cemento sera mayor gque la obtenida en sangre. Bajo estas circunstancias, ain



bacterias catalogadas como resistentes seran eradicadas por las elevadas
concentraciones de antibiotico. (8)

Si bien la literatura reporta resistencia a los antibi6ticos cominmente adicionados al
PMMC (6) como son gentarnicina y cefalosporinas, en el Hospital de Traumatologia
-Lomas Verdes" (HTOLV) del IMSS la cefalotina atn tiene uso terapéutico con baja
resistencia por parte del SA (por mas la bacteria mas culfivada en procesos infecciosos
4seos — en un 86% - seguido de pseudomona y enterobacter). En febrero de 1998
Meza, Hernandez Rosas y Salcedo en el HTOLV reportan los resultados del uso de
cemento oseo adicionado con 3 antibioticos, agregando 2 gm de cefotaxima,
cefuroxima y vancomicina para la fijacion del componente femoral y acstabular en
pacientes intervenidos de cirugia de revision por proceso infeccioso en una serie de 86
pacientes encontrandose ausencia de infeccién en el 86% tras 6 meses de
seguimiento.(7) Teniendo como antecedente bibliografico las alteraciones en estructura
dal cemento v liberacién de antibiotico que se producen con la adicién de multiples
antibioticos, se propuso realizar un estudio consistente en evaluar in vitro la capacidad
de inhibicién del SA por parte de cemento 6seo “Simplex P" adicionado con 1 gm de
cefalotina, contra cemento 6seo adicionado con 2 gm. de cefotaxima, 1.5 gm de
cefuroxima y 2 gm de vancomicina.

Se busco determinar ia capacidad de inhibicion in vitro del SA a partir de ambas
mezclas; determinar si la alta temperatura alcanzada durante el fraguado del cemento
4seo altera la funcion de los antibiéticos; conocer el nimero de dias que ambas
mezclas liberaban antibidtico con capacidad de inhibicion bacteriana y determinar los
costos de ambas mezclas. Se pens6 que la mezcla con cefalotina seria igual o mas

efectiva para inhibir al SA que la mezcla de los 3 antibidticos.



MATERIAL Y METODOS:

El presente esiudio es prospectivo, longitudinal, comparativo, observacional,
{cuasiexperimental) llevado acabo en el servicio de Laboratorio Clinico del HTOLV yel
departamento de Infectologia. Realizandose dos fases: una inicial en guiréfano seguida

de la fase experimental en laboratorio.

Se estinilizé en gas un molde de plastico para formar discos de cemento oseo de 1.5 X
1.5cm.

Bajo condiciones estériles, se pracedio a mezclar un sobre de cemento oseo (40 gm)
con 2 gm de cefotaxima, 2 gm de vancomicina y 1.5 gm de cefuroxima en polvo
agregando posteriormente polimero para iniciar reaccion exotérmica para constituir la
mezcia 1ll. Adn en fase liquida, se depositdé cemento en el molde para formar los discos.
Una vez endurecido el cemento, se extrajeron estos guardandolos en un envoltorio
estéril.

Con otros 40 gm de cemento 0seo, sé preparé la mezcla i agregando unicamente 1 gm
de cefalotina siguiendo el mismo procedimiento arriba descrito.

Se formé la mezcla 0 con otros 40 gm de cemento oseo, sin adicionar ningln

antibiético.

P fimient aboratorio:
Se obtuvo un cepa de SA aleatoriamente a partir de un paciente con proceso

infeccioso oseo. Se mantuvieron caracteristicas metabolicas de la bacteria en medio de
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enriguecimiento Hinton-Milier. Se preparé medio BHI de acuerdo a instrucciones del
fabricante, colocandose en tubos de ensaye 13 x 100 en aficuctas de 2 ml. Se prepar6
una suspensién bacteriana con una concentraccién de 5 x 10 a la 4 unidades
formadoras de colonias por mifilitro. Se inocularon tubos de ensaye conteniendo BHI
con 1a concentracion bacteriana antes mencionada en 2 mi, seguido de la aplicacion del
disco de cemento oseo en estudio obteniéndose de esta manera 3 tubos de ensaye
marcados como I, 'y O {experimento, control y testigo respectivamente). Los tres
wbos de ensaye conteniendo cada uno 4 disco, fueron incubados en estufa
baclericlégica a una temperatura de 30° C durante 24 hrs (considerando que el SA
tiene un liempo de generacion de colonias a los 20 minutos de ser introducido en medio
BHI). Pasadas las 24 hrs, se registré el grado de turbidez en crucez. Del liquido de
cada uno de los 3 tubos de ensaye, se tomé una muestra con asa calibrada 1 x 1000 y
se sembré en media agar Sangre y agar Manitol obteniendose 6 cajas de petri las
cuales se incubaron por 24 hrs a 30°C realizando posteriormente lectura para observar
crecimiento de unidades formadores de colonias.

Los tres discos de cemento utilizados inicialmente, tras ser extraidos del medio BHI, se
javaron con 50 cc de solucion salina estéril y se introdujeron nuevamente en tubos de
ensaye con BHI conteniendo la concentracion bacteriana predeterminada repitiendo el
mismo procedimiento hasta completar 15 cambios de jos discos.

Se registraron los datos diariamente en la hoja de captacion de datos.

1



RESULTADOS:

Durante la fase experimental en quirdfano, se observd dificultad para integrar los tres
antibi6licos de la mezcla 11l quedando tras el fragiado del cemento pequefios grumos
de antibidtico. Asi mismo el aspecto de las mezclas | y 0 fué mas uniforme que la
mezcla Ili.

Durante la fase experimental en laboratorio se registraron diariamente los datos
obtenidos tanto en medio BHI, en agar sangre y manitol por 15 dias. Tras las primeras
24 hrs. no se observd turbidez en el medio liquido BHI y ambos cultivos fueron
negativos para las mezclas [ y I} existiendo crecimiento completo para ta mezcla 0
significando que existio inhibicién total en los grupos | y 1Il, sin embargo para el 2o dia
si bien no hubo turbidez ya hubo crecimiento bacterianc en agar, sisndo total en la
mezcla 0, en menor proporcion en la mezcta Il y con minima expresién en la mezcla 1.
Esta tendencia continud en aumento en la misma proporcion hasta el sexto dia en que
el crecimiento en 1 y Il fué simitar pero ain menor que 0. Del séptimo al noveno dia el
crecimiento en | fué mayor que en |}l pero menor que en 0. Para el décimo dia y hasta
el quinceavo el crecimiento bacteriano fué completo y similar en las tres mezclas.
Durante el esiudio se realizaron fas siguientes observacionas. La pastila 1l liberd
sedimento de color bianquecino a partir dei séptimo dia, la pastilla | a partir del décimo
y la pastilla 0 a partir del doceavo. Se realizé una tincién de Gramm para identificar el

origen del sedimento identificandose restos de cemento; indicando mayor fragilidad de

12



la pastilla Hi. Por otro lado al observar la progresion del crecimiento bacteriano se
sospeché la posibilidad de resistencia por parte del SA, motivo por el cual se realizd
una siembra control en agar Sangre y Manitol colocandose sensidiscs y tras 24 hrs se
aprecié un halo de inhibicién que desechaba la sospecha previa.

Hacia el octavo dia, la pastilla Il inicié un cambio de color de blanco a beige y hacia el
10mo dia se tomd color mostaza persistiendo este cambio hasta el quinceavo dia
desconociendose la causa de este cambio en coloracion.

Una vez concluidos los 15 dias del esiudio, se partieron las 3 pastillas con una gubia.
Se observo que la division de ias pastillas [ y 0 fué dificil, sin embargo la pastilla Ill se
parti6 con facilidad. Una vez partidas, se volvieron a sembrar con el método previo
observandose tras 24 hrs ausencia de turbidez en las mezelas | y Il pero sin embargo
si existid crecimiento en agar aunque escaso de aproximadamente 100,000 colonias
discretamente menor en | que en }ll. Lo cual indica que queda atrapado antibiotico en el
cemento oseo. Para la evaluacién estadistica del estudio, se realizé recoleccion de
datos mediante observacion directa; determinacién de frecuencia de positivos y
negativos; aplicandose la prueba de Fisher obteniéndose una p = 3.48 en las fres
muestras a los 15 dias. Lo que determina que la cantidad de antibiotico liberado es

insuficiente para evitar o controlar un proceso infeccioso despues de 48 hrs.



DISCUSION:

Existe actualmente amplia evidencia de que el antibidtico adicionado al cemento oseo
sera liberado de un momento a ofro, sin embargo el mecanismo, la concentracion y
duracién de esta liberacién no esta bien determinada, y los esfudios realizados varian
considerablemente en sus resultados de una publicacion a otra. Es obviamente
imposible el reproducir in vitro las condiciones a las cuales se somete el cemento
medicado una vez expuesto a los tejidos por fo cual se siguid con ciertas
modificaciones el método in vitro utilizado por Hill y Bayston que somete al disco en
estudio a un medio liquido. La variabilidad en la capacidad de inhibicion bacteriana en
relacidn a tiempo-inhibicion, varia desde 5 afios segun Wahiig y Dingledein hasta soio 2
dias segun Medcraft y Gardner (nuestro estudio concuerda con este resultado). Sin
embargo las técnicas empleadas para valorar el tiempo de liberacién de antibidtico en
conceniraciones inhibitorias varia entre emplear medios liquidos y conservacion “en
seco” {realizando unicamente pasos seriados en agar sembrado con bacterias).
Bayston en un estudio comparativo reporto 4 veces mas tiempo de actividad “en seco”
que con el uso de diluciones. Nuestro estudio sometié a tos discos a un medio liquido
que promueve la rapida deplecion de! antibidtico siendo probablemente esta la causa
del corto tiempo en que se liber6 antibiético con concentraciones inhibitorias. Por otro
tado Huges sugiere gue in vivo el cemento esta en mayor contacto con el hueso por 1o

cual se podra tener concentraciones de antibitico por mayor tiempo. Baker sugiere
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que el mecanismo por ef cual ef antibidtico es liberado inicialmente es a partir de la
superficie, posteriormente existe conflicto en cuanto a la liberacién posterior refiriendo
que puede ser a través de pequefios Surcos e imperfecciones en ¢l cemento los cuales
van en aumento con el tiempo (esto apoyado por microscopia electronica). En nuestro
estudio se corrobora [a liberacién inicial de la misma forma, sin embargo posteriormente
la pastilla presentd desgaste con liberacion de restos de cemento y concentraclones
menores de antibidtico que fueron en decremento hasta el décimo dia en que ya no se
liberé mas antibiotico quedando el resto inciuido en el centro del cemento lo cual se
demostrd tras partir los discos al 16vo dia.

Si bien, como se comento al inicio, los resultados in vitro son dificiles de transpolar In
vivo, las conclusiones de este estudio nos lleva a pensar en las implicaciones que esto
tiene en su aplicacion clinica. En el franscurso de una Artroplastia total, os riesgos de
infeccion son principalmente durante el transoperatoric en que el cirujano o su equipo
pueden infectar al paciente asi como el riesgo de infecciones aereas. Posteriormente la
formacion de hemstomas y las infecciones por via hematdgena, toman importancia.
Con lo anterior y considerando que este estudio concluye que s0lo se libera antibibtico
con capacidad de inhibicion total durante las primeras 24 hrs, jexiste motivo para
utilizar cernento con antibiético?. Los detractores refieren que los mismos efectos se
pueden alcanzar con irfigacién durante la cirugia con solucién conteniendo antibiéticos;
uso de flujo laminar en sala; buenas medidas de asepsia, antibidticos sistémicos pre-
trans y posoperatorios. Quienes lo aprueban se basan en las grandes series reportadas
(hasta de 10,000 casos) de efectividad de control de la infeccidn en las atroplastias de

revisién con el uso de cemento adicionado con antibidtico, aunque el mayor éxito se

[5



obtiene al conjugario con el u

conciliar amb

go de antibibtico sistémico. Si bien este estudio no intenta

os puntos de vista, se inclina més hacia el campo de los detractores.



CONCLUSIONES:

La inhibicién bacteriana fue total y similar para las mezcfas 1 y Il durante las primeras
24 horas, posteriormente esta actividad fue disminuyendo de manera progresiva hasta
ser nula en el décimo dia, sin embargo, de manera inicial la mezcia | fue mas efectiva
que la lll. Un punto polémico en cuanto a la adicidn de antibittico al cemento, lo
constituye fa posiblidad de inactivacion de la accién de los antibidticos por la alta
temperatura alcanzada durante el fraguado, sin embargo este estudio mostré que al
menos para los antibiéticos apficados, no sucedio asi ya que se produjo inhibicion en
las primeras 24 horas. Tal como lo reporta la literatura, la adicién de mas de 2 gm de
antibidtico debilita la estructura del cemento tal como se observé en el cemento i al
presentarse fragilidad en la pastilla. La inhibicion bacteriana se produjo en las primeras
24 horas a partir de antibittico liberado de la superficie de la pastilla. En relacién al
costo, la mezcla ! fue mas econémica que la mezcla Il ($874.74 vs $1112.06
respectivamente). Por todo lo anterior, si se decide agregar antibidtico al cememento,

es mas conveniente utilizar un solo antibictico.
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