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Cementos 6seos

con antibiotico

ACTUALIDAD EN PRODUCTOS SANITARIOS

Isabel Caro Aragonés*

RESUMEN

Los cementos 6seos con antibidtico son productos sanitarios amplia-
mente utilizados en cirugia ortopédica y traumatoldgica, en profilaxis y
tratamiento de infecciones protésicas y otras infecciones oseas. En la
presente revision se abordan los productos disponibles, sus principales
aplicaciones y usos, asi como diferentes factores como el mezclado, el

tipo de antibidtico/s y las dosis.

INTRODUCCION

La utilizacion de profilaxis anti-
biética ha reducido considerable-
mente la incidencia de infeccion
en artroplastias totales de cadera y
rodilla. Sin embargo, sigue siendo
todavia una de las complicacio-
nes mas graves especialmente
la infeccion de herida profunda'?
y representa una de las primeras
causas de revision tras la inter-
vencion. Los antibioticos (AB) sis-
témicos utilizados en tratamiento
de infeccion protésica y otras in-
fecciones osteoarticulares presen-
tan problemas de accesibilidad
y toxicidad. Los compuestos de
cementos acrilicos que liberan lo-
calmente AB®han demostrado su
efectividad para minimizar riesgos
y mejorar los resultados de la te-
rapia, utilizandose como fijacion y
en la elaboracién de espaciadores
y esferas. Destacar que los pro-
ductos de cementos comerciales
con AB se encuentran registrados
como productos sanitarios (PS),
aungue en su composicion figure
un principio activo medicamen-
toso. Como medicamento estan
registradas las perlas o esferas con
gentamicina (Septopal®).

Varias cuestiones en referencia a
este grupo de productos como el
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AB vy las dosis utilizadas, las modi-
ficacién de las caracteristicas del
cemento, las indicaciones en pro-
filaxis, la aparicion de resistencias
etc. permanecen todavia en discu-
sion.

DEFINICION Y TIPOS

El denominado cemento dseo es
una resina acrilica (polimetilme-
tacrilato, PMMA). Se trata de un
compuesto acrilico de solidifica-
cion espontanea, autopolimeriza-
ble, que consta de una fraccion en
polvo constituida por un polimero
de metacrilato de metilo (con un
iniciador de polimerizacion, pe-
roxido de benzoilo), y una fraccion
liquida constituida por monémero
metacrilato de metilo estabilizado
con hidroquinona y activado con
N, N-dimetil-p-toluidina. Cuando el
monomero y el polimero se ponen
en contacto, mezclados conve-
nientemente, la N, N-dimetil-p-to-
luidina activa el perdoxido de benz-
oilo que inicia la polimerizacién del
mondémero*®. La fraccién en polvo
contiene asimismo un agente ra-
dioopaco (sulfato de bario, didxido
de zirconio). El proceso de polime-
rizacion es progresivo y la mezcla
fluida al principio, se va haciendo
pastosa para obtener finalmente fi-
nalmente un material sélido, resis-
tente y irreabsorbible. La reaccion
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es exotérmica con temperaturas
méximas pudiendo llegar a 80°C®.
La mezcla es realizada in situ en el
quirdéfano segun diferentes pro-
cedimientos (mezclado manual y
mezclado con dispositivo de vacio)
(Figuras 1y 2).

El PMMA es utilizado en ortope-
dia y otras especialidades quirur-
gicas para cementaciones vy relle-
nos 6seos, fijacion de implantes
etc. y ha demostrado ser un buen
vehiculo para la liberacion local de
antibidticos, consiguiendo altas
concentraciones locales®’.

La adicion del AB en el cemento
puede realizarse:

— Industrialmente: diferentes
casas comerciales disponen
de cementos 6seos a los que
han incorporado AB (solos o
en combinacién) (Tabla 1). Este
grupo de productos son un PS
de clase Ill, ya que son produc-
tos implantables que incorporan
como parte integrante una sus-
tancia medicamentosa.

— Manualmente: El AB también se
puede adicionar “in situ” en qui-
réfano al cemento 6seo y ha de
anadirse en polvo, a la fracciéon
en polvo (polimero), ya que las
formas liquidas dificultan la po-
limerizacion.

Figura 1. Cemento con gentamicina
Cemex®: sobre con fase en polvo (40g),
ampolla con fase liquida y mezclador.
(Catélogo Tecres).
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Figura 2. Kit Palamix®: cartucho de mezclado de cemento con conexién a bomba de vacio
y aplicacion con pistola (Catalogo Heraeus).

Los AB que se adicionan al ce-
mento deben cumplir una serie
de requisitos®'": sensibles a los
gérmenes mas frecuentes, ter-
moestables (ya que el proceso
de polimerizacién del cemento
es una reaccion exotérmica), hi-
drosolubles, producir reaccion
inflamatoria/alérgica minima vy al-
canzar minimamente la circulacion
sistémica. Los mas utilizados son
los aminglucdsidos (gentamicina
y tobramicina) por su espectro
de accion, estabilidad térmica e
hidrosolubilidad®'?, asi como la
vancomicina®'-'® debido a su efi-
cacia frente a bacterias meticilin-
resistentes, a su disponibilidad y
al efecto sinérgico adicionada a
aminoglucésidos. Otros AB utili-
zados son ciprofloxacino'®, cefa-
losporinas, eritromicina y colistina
(cementos Simplex®)®, clindami-
cina, anfotericina y fluconazol'4,
La liberacién (elucion) del AB debe
ser gradual, permitiendo alcanzar
altas concentraciones locales (su-

periores a la CMI de los microor-
ganismos causales) y séricas mi-
nimas. La elucion tipica de AB del
cemento ocurre en tres fases: una
fase exponencial, en las primeras
24 horas, una fase decreciente
y una fase final de baja elucion
constante. En comparaciéon con
los cementos comerciales con

AB, la liberacién del mismo parece
ser menor cuando se adicionan in
situs 14,

Parece que el mezclado manual
aumenta la porosidad del ce-
mento’'%, lo que en teoria facilita-
ria una mejor elucién al aumentar
la superficie de contacto, aunque
en la practica el mezclado del AB
no es tan homogéneo, lo que con-
dicionara la tasa de elucion3',

El sistema de mezcla al vacio dis-
minuye la porosidad del cemento
lo que podria disminuir la elucién
del AB, aunque los datos publica-
dos son dispares, ya que intervie-
nen diferentes factores como la
viscosidad. 1314

La adicion de mas de un ABva a
condicionar también la elucion de
los mismos, dependiendo del tipo
de cemento, del AB vy las dosis adi-
cionadas 8713,

La dosis de AB que puede adi-
cionarse al cemento para no alte-
rar sustancialmente las propieda-
des mecanicas del mismo segun
diferentes autores representa el
5% del total de la masa cemento-
antibiotico '8, aunque se han uti-
lizado dosis superiores en el caso
de su uso temporal811.13.1516 gn gs-
paciadores y esferas, en los que la
resistencia del cemento no repre-
senta un factor primordial '*'6. En
la Tabla 2 se muestran diferentes
dosis de AB utilizadas.

Las dosis utilizadas en fijacion de
implantes y como profilaxis serian
dosis bajas, menos de 2 g por 40
g de cemento, mientras que en
el caso de infeccion establecida,

TABLA 1: MARCAS COMERCIALES DE CEMENTO CON AB 58310

Marca comercial

Cemex ®(Tecres)

Simplex®(Striker)

Eurofix® (Synemed)
Palacos G © (Heraeus)
Copal G+C®

Copal G+V®

Refobaci n® (Biomet)

Refobacin revision®
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Antibiético adicionado
(por 40 g de cemento)

gentamicina (2,5%)

gentamicina + vancomicina

eritromicina y colistina (0,5g/ 3000000Ul)
tobramicina (1g)

gentamicina (0,58)

gentamicina (0,58)

gentamicina + clindamicina (1g/1g)
gentamicina + vancomicina (0,5g/2g)
gentamicina (0,5g)

gentamicina+clindamicina (1g/1g)
(catalogo Biomet)
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TABLA 2: DOSIS DE AB UTILIZADAS EN MEZCLAS DE CEMENTO
(POR CADA PAQUETE DE CEMENTO DE 40G). (TABLA MODIFICADA DE REF. 13)

DOSIS PARA FIJACION DE

DOSIS PARA ESPACIADORES

ANTIBIOTICO IMPLANTES Y ESFERAS

Cefazolina - 4-8g

Cefotaxima 3g -

Clindamicina - 4-8g

Eritromicina 0,5-1g -

Gentamicina 18 2-5g

Tobramicina 1,2g 2,4-9,68
Vancomicina 18 3-9g

elaboracién de esferas o espacia-
dores se han utilizado dosis que
oscilarian entre 2y 9 g por 40 g de
cemento.®113

La adicion industrial de bajas
dosis de AB (gentamicina) no pa-
rece que afecta a las propiedades
mecéanicas del cemento®’ mien-
tras que la adicion manual de altas
dosis de AB debilita el cemento dis-
minuyendo su resistencia®'®'4. Por
otra parte hay que tener en cuenta
que las dosis de AB de los prepa-
rados comerciales pueden ser in-
suficientes para el tratamiento de
una infeccion®'” o para elaborar un
espaciador, por lo que se recurre a
la adicion “in situ” de AB y dosis
necesarios 25,

Una de las propiedades del ce-
mento que va a condicionar sus
distintas aplicaciones es la visco-
sidad. Segun la misma podemos
distinguir diferentes tipos de ce-
mento (adicionados o no a AB):

— Alta viscosidad: presentan una
rdpida manipulacion utilizan-
dose en aplicacion manual.
Indicados en cementacién de
superficies anchas como la ca-
vidad acetabular de la artroplas-
tia de cadera y rodilla y del plato
tibial en artroplastia de rodilla®.

— Viscosidad media

— Baja viscosidad: desarrollados
mas especificamente para su
aplicacion con jeringa/pistola,
de facil aplicacién debido a su
prolongado efecto viscoso®. La
aplicacion con jeringa es Util en
cavidades profundas como el
canal femoral de la artroplastia

de cadera y la parte distal en ar-
troplastia de rodilla®. Se utilizan
también en fijacién de prote-
sis de articulaciones pequenas
como codo u hombro'.

Los cementos con AB se van a
utilizar en cementaciones vy fija-
ciones 6seas ( en protesis y otras
intervenciones), asi como para la
elaboracion de espaciadores tem-
porales y cadenas (perlas o esfe-
ras).

ESPACIADORES
DE CEMENTO

Son proétesis temporales (de ca-
dera, rodilla, hombro) elaboradas
a partir de cementos 6seos, bien
fabricados industrialmente o ma-
nualmente en el quirdfano. Los
espaciadores permiten la libera-
cion local del antibiotico, mantie-
nen el espacio articular y evitan
la retraccion del tejido hasta la
implantacion de de una proétesis
definitiva®'®'8, Han evolucionado
desde los disenos monobloque
(estaticos) hasta otro tipo de espa-

ciadores articulados mas comple-
jos18,19,20,21:

— Estaticos o monobloque: usual-
mente conformados manual-
mente en el quirdfano.

— Articulados: pueden ser ela-
borados manualmente o pre-
conformados a nivel industrial.
Permiten una mayor movilidad
de la articulacion y mantienen la
longitud del mecanismo exten-
sor, proporcionando un mayor
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confort al paciente y facilitando
la cirugia de reimplantacion'®. En
una revision de 2015 no se apun-
tan diferencias significativas en
el control de la infeccion entre
espaciadores estaticos y articula-
dos, en artroplastias de rodilla’®.

Actualmente encontramos dife-
rentes opciones?®18.20;

— Espaciadores de cemento pre-
fabricados con antibiodtico (Fi-
gura 3), con diferentes medidas
estandar y la posibilidad de fa-
bricarlos industrialmente a me-
dida?,

— Espaciadores elaborados ma-
nualmente en quiréfano con ce-
mento con AB, con la opcién de
la adicion in situ del AB y dosis
seleccionados?'®'®. | a elabora-
cién puede realizarse también
utilizando moldes preconforma-
dos, disponibles en diferentes
tallas y dimensiones’®.

- Componentes de cemento en
combinacién con los compo-
nentes modulares de la protesis,
con superficie articular metal-po-
lietileno (Sistema PROSTALAC®).
Los componentes se insertan sin
fijarse utilizando cemento con
AB 13,18

Los AB utilizados en los espacia-
dores comercializados son genta-
micina, y vancomicina®?, solos o
en asociacion (Synicem® de Syni-
med, Spacer-G® y Vancogenx® de
Tecres). El uso de espaciadores
fabricados manualmente en el
quiréfano permite adaptar la forma
y personalizar los AB y las dosis,
aunque pueden presentar los in-
convenientes ya mencionados
del mezclado manual, asi como
inestabilidad y dificultad de mode-
lado™ 8, Una revision de 2015 que
analiza 1631 casos de artroplastias
de cadera infectadas, no observa
diferencias significativas en el
control de la infeccion y en resul-
tados funcionales en ambos tipos
de espaciadores (prefabricados y
manuales), aunque los manuales
parecen incrementar el riesgo de
fractura del espaciador??.
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Figura 3: Espaciador de cadera Spacer® (catdlogo de productos Tecres).

ESFERAS CON ANTIBIOTICO

Las cadenas formadas por esfe-
ras o perlas de cemento impreg-
nadas de antibiotico ofrecen una
amplia superficie, permitiendo
una buena liberacion del AB a
nivel local. Las esferas con gen-
tamicina estan comercializadas vy
registradas como medicamento
(Septopal®). Estadn indicadas en
infecciones 6seas, como formas
cronicas de la osteomielitis he-
matdgena, osteomielitis postrau-
maticas, osteosintesis infectadas,
protesis infectadas y pseudoar-
trosis infectada e infecciones de
partes blandas.? Debido a que
comercialmente solo se dispone
de esferas con gentamicina, si
se precisan otros AB o no hay
disponibilidad del producto las
perlas se elaboran manualmente
en el quiréfano®'. Esta técnica
presenta inconvenientes como
el mezclado incompleto de los
componentes y la no uniformidad
en la forma y medida de las esfe-
ras, que puede traducirse en una
menor disponibilidad de AB.®

INDICACIONES CLINICAS
DE LOS CEMENTOS CON
ANTIBIOTICO

m Artroplastias primarias

Los cementos con AB han de-
mostrado en diferentes estudios
reducir significativamente la in-

cidencia de infeccion profunda
en artroplastias, sin evidencia
de efectos adversos y toxicidad.
Dado los costes asociados al tra-
tamientos de infecciones de ar-
troplastias totales, el uso de los
mismos en profilaxis estaria jus-
tificado, segun Dunbar? en una
revision publicada en 2009, y su
uso en algunos paises europeos,
como Suecia y Noruega ha sido
una practica habitual en los Ulti-
mos anos'?*. Sin embargo, para
otros autores su uso en la po-
blacién general no estaria justifi-
cado®"? La FDA ha autorizado
el uso de productos comerciales
de cemento 6seo impregnado de
AB sélo para la segunda etapa de
una revision articular total en dos
tiempos, después de la extraccion
de la protesis original y la erradi-
cacion de la infeccion periproté-
sica activa.

m Artoplastias de revision

El uso de cementos con AB es-
taria recomendado por la mayo-
ria de autores en artroplastias de
revision®'13 en las cuales hay un
riesgo mayor de infeccion y esta-
ria particularmente indicado en el
caso de revisiones sépticas. La
cirugfa de revision de una artro-
plastia infectada puede realizarse
con recambio en uno o dos tiem-
post1314:

| 637 |

— Recambio en un tiempo: En una
Unica intervencioén se procede a
la retirada de la protesis, des-
bridamiento y colocacion de la
nueva protesis, con fijacion de
cemento con AB vy antibiotico-
terapia sistémica.

— Recambio de dos tiempos:
Considerado actualmente el
tratamiento de eleccion (gold
standard) en infecciones croni-
cas,>'"?2 con tasas de resolucion
de infeccion, segun la literatura
(en artroplastia de cadera) de
78-95% con el uso de espacia-
dores de cemento.'En el primer
tiempo quirdrgico se realiza des-
bridamiento del tejido periarti-
cular, extraccion de la protesis y
colocacioén del espaciador tem-
poral. Se instaura antibioticote-
rapia parenteral. En el segundo
tiempo se realiza la reimplanta-
cién de la nueva protesis, utili-
zando cemento con AB para la
fijacion de los componentes’®.

m Otras infecciones dseas

Los cementos con AB represen-
tan una opcion terapéutica, aso-
ciada a antibioticoterapia parente-
ral, en osteomielitis de diferentes
etiologias®172627; osteosintesis in-
fectadas, fracturas abiertas, pseu-
doartrosis infectadas, etc., utilizan-
dose como material de relleno en
defectos 6seos (esferas) y como
recubrimiento del material de os-
teosintesis.

CONCLUSIONES

— Los cementos acrilicos cons-
tituyen un buen vehiculo para
la liberacion local de AB en su
aplicacion en infecciones éseas
(artroplastias y otras) siendo los
AB mas utilizados, por su ac-
cesibilidad, biodisponibilidad vy
espectro de accion los amino-
glucosidos y vancomicina.

— La técnica del recambio en dos
tiempos con utilizacion de espa-
ciadores de cemento con AB es
actualmente la opcion terapéu-
tica estandar para el tratamiento
de las infecciones protésicas
cronicas.
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— El uso de cementos con bajas
dosis de AB como fijacion en
artroplastias primarias no esté
generalizado para la poblacion
general, aunque parece una

de riesgo.
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