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ARTICULOS ORIGINALES

Las perlas y cadenas de gentamicina-
polimetilmetacrilato (Septopal)
Aspectos farmacocinéticos, bacteriologicos

RESUMEN

Las perlas de Gentamicina-Polimetilmetacrilato
liberan localmente al antibiotico por difusion? en
elevadas cantidades y durante periodos prolongados.
Estudios farmacocinéticos in vivo demuestran, luego
de implantacion de estas perlas y cadenas, la despre-
ciable difusion de la Gentamicina a nivel sérico y
urinario, y la obtencion de elevadas concentraciones
en el foco, que exceden la concentracion minima
inhibitoria para la enorme mayoria de los gérmenes
causales de la infeccion pidgena oOsea y de partes
blandas.

Se consideran, asimismo, sus propiedades binlo-
gicas y biomecanicas que, en conjuncion con los
hallazgos farmacocinéticos y bacteriologicos, justifi-
can la amplia difusion de su empleo, suplementario
a la necrectomia, en los protocolos _terapéuticos
utilizados actualmente en infeccion pidgena osea y
de partes blandas.

SUMMARY

Gentamycin-PMMA Chains and pearls (Septopal)
Pharmacological, Bacteriological, Biological and
Biomechanical Aspects.

Gentamycin-PMMA pearls release the antibiotic locally
by diffusion in high quantities and for long periods of time.

Pharmacokinetic studies in vivo show; after the implan-
tation of these chains and pearls; the neglectable urinary
and serum diffusion of gentamycin, and the high concen-
trations at the focus.

These concentrations surpass the minimal inhibitory
concentration for the big majority of germs that usually
cause pyogenic infection of bone and soft tissue. Its biolo-
gical and biomechanical properties are considered, along
with the pharmacokinetic and bacteriological findings.
All these properties and findings justify its widespread
use supplementing necrectomy, in the therapeutical schemes
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A partir del hallazgo que algunos antibioticos
mezclados al Polimetilmetacrilato, empleado parala
cementacion en las sustituciones dsteoarticulares,
eran liberados localmente, y que entre ellos la Gen.
tamicina resistia la elevada temperatura de poli-
merizacion —conservando su poder bactericida—,
Buchholz emplea desde 1969 esa mezcla Gentamici-
na-Polimetilmetacrilato (G-PMMA) —denominada
comercialmente Refobacin-Palacos [(R)— para el
tratamiento de las sustituciones Osteoarticulares
infectadas (en cadera y rodilla), y aun a titulo
profilactico con eficientes resultados 2, 3, 4).

Considerando tan alentadora experiencia con este
procedimiento de ‘‘antibioticoterapia local”, algu-
nos autores emplearon la G-PMMA como material
de relleno de las cavidades osteiticas residuales luego
de necrectomia (15), pero con elevado indice de
fracasos. Ello ha resultado, presumiblemente, de que
la obturacion de la cavidad con la masa de cemento
impedia el drenaje indispensable (8, 13), haciendo
imposible por otra parte el ulterior relleno de la
cavidad mediante tejido oseo.

En 1972 Klemm desarrolla su idea de emplear la
mezcla G-PMMA pero bajo la forma de pequenas
perlas esféricas (4), este procedimiento de la
necrectomia suplementada por el empleo de perlas
o cadenas de G-PMMA ha sido ya comunicado en la
literatura con resultados altamente satisfactorios
(1,7,8,9,12, 14).

Las primeras perlas utilizadas por Klemm eran
preparadas manualmente durante la intervencion.
Mas tarde se emprendio la fabricacion industrial
de las mismas, en forma de pequenas esferas de
7 mm de diémetro, de 210 mg de peso, contenien-
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do 7.5 mg de sulfato de Gentamicina (correspon-
diente a 4.5 mg de Gentamicina base), y 20 mg de
dioxido de zirconio como material radiopaco. Estas
perlas se presentan comercialmente ya libres —en
sachets de 10—, o bien montadas sobre hilos polifi-
licos de acero en forma de cadenas de 10,30 y 60
perlas —una cadena en cada sachet—, esterilizadas
a gas de etileno (Fig. 1), bajo la denominacion de
Septopal (R)*.

El proposito de este trabajo es el de analizar las
bases farmacocinéticas bacteriologicas, biologicas y
biomecanicas, que justifican el empleo de Septopal
en los protocolos actualmente aplicados para la
terapéutica de la infeccion piogena osea y de partes
blandas.

FARMACOCINETICA DEL SEPTOPAL

A) Aspectos Generales

El Polimetilmetacrilato es obtenido mediante la
combinacion de dos componentes, un polvo y un
liquido. El polvo es esencialmente el polimero:
metacrilato de metilo-acrilato de metilo copoll'mero
al que se agrega peroxido de benzoilo, dioxido de
zirconio y clorofila. El liquido, que es el monomero,
es metacrilato de metilo estabilizado con hldr0qu1-

Fig. 1 - Perlas y Cadenas de Septopal. A iza., 10 perlas li-

bres. A der.,
polifilico.

una cadena de 30 perlas montadas sobre hilo

* Septopal (R) es manufacturado por Laboratorios Merck,
Darmstadt. en colaboracion con Kulzer & Co., Ltd., Bad
Homburg v.d.H., Republica Federal de Alemania.
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nona, un activador de la polimerizacion, la N.N.
dimetil-p-toluidina, y clorofila.

Cuando el cemento se polimeriza absorbe un 2%
de su peso en agua. Esta masa de agua queda in-
cluida en forma molecular en los espacios compren-
didos entre las macromoléculas del polimero (14).
Asi, a posteriori, las sustancias hidrosolubles previa-
mente mezcladas al polimero, son liberadas del
cemento fraguado por un proceso de difusion.
Diversas investigaciones han demostrado que el
Palacos (R) es el cemento que permite la me]or
difusion de los antibioticos, y que los aminosidos
--familia que incluye la Gentamlcma— son los que
difunden durante periodos mas prolongados en
cantidades mas elevadas (2, 3, 5, 16, 17).

La liberacion de la Gentamicina se hace de modo
pelicular, es decir desde las capas mas superficiales
de la masa de cemento acrilico: en consecuencia la
cantidad de antibiotico difundida es proporcional
a la superficie de la masa de cemento. Asi, en aras
de lograr la mayor liberacion posible del antibiotico,
la forma esférica es la ideal. En consecuencia, el
empleo de la G-PMMA en forma de perlas permlbe
obtener la maxima difusion local de Gentamicina
con el minimo volumen de material. Comparece,
a tales efectos, la superficie de un volumen deter-
minado con la superficie que alcanza el mismo
volumen distribuido en pequefas esferas de 7 mm
de diametro.

B) Liberacion “‘in vitro” de Gentamicina a partir
de perlas de G-PMMA

La difusion de Gentamicina a partir de las perlas
fue investigada en un buffer de fosfato a un pH de
7.4 y dosificada diariamente por Wahlig y col. (16).

Asi se encontro que la Gentamicina es liberada
por las perlas de G-PMMA por difusion, pudiéndose
dosificar 500 ug/ml del antibiotico liberado por una
perla el primer dia, cantidad que disminuye progre-
sivamente —120 ug/ml el décimo dia, 50 ug/ml el
vigésimo dia, pero que al octagésimo dia es todavia
de 10 ug/ml.

C) Liberacion de Gentamicina a partir de perlas de
G-PMMA en animales de experimentacion

Klemm y Dingelcein (13) y Wahligy col. (16, 17)
investigaron la liberacion de Gentamicina mediante
su implantacion en la cavidad medular del fémur de
perros alsacianos y beagle, seguida de su dosificacion
sérica, urinaria y tisular en forma seriada. Los hallaz-
gos fueron los siguientes: a) la concentracion sérica
inicial mas elevada fue de 0,3 ug/ml, luego de 6 ho-
ras los niveles eran inferiores a 0,1 ug/ml, y a los
12 dias no podia dosificarse Gentamicina; b) la
cosificacion urinaria de Gentamicina alcanzo el ma-
ximo entre las 2 y las 4 horas de la implantacion
(10.2-14.3 ug/ml), y luegn disminuyo progresiva-
mente, existiendo aun trazas en un caso hasta los
117 dias v en los otros dos hasta los dias 99 y 110
respectivamente; y ¢) la concentracion de Gentami-
cina en los distintos sectores tisulares en torno a las
perlas resultd muy eclevada en el hematoma, menor
en el hueso esponjoso y algo menor aun en el hueso
cortical, demostrandose ademas la persistencia de las
concentraciones elevadas a nivel tisular durante
periodos prolongados. Para ilustrarlo en nimeros:
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en una cavidad con 16 perlas, los hallazgos al 7o. dia
de la implantacion fueron: 212 ug/gr de tejido en el
hematoma, 16,4 ug/gr en la esponjosa, y 14.1 ug/gr
en la cortical; y a los 116 dias de implantacion en
una cavidad con 28 perlas, las concentraciones tisu-
lares fueron: 5.6 ug/gr en el tejido conjuntivo,
5.1 ug/gr en la esponjosa y O ug/gr en la cortical.

D) Estudio farmacocinético en el hombre luego de
la implantacion de perlas de G-PMMA

Diversas investigaciones de la farmacocinética de
la Gentamicina luego de implantar cadenas de
G-PMMA en pacientes portadores de infeccion Osea
y de partes blandas se han presentado en la literatu-
ra (5, 6,9, 17, 18). A ellas deseariamos agregar un
estudio personal del problema realizado en el De-
partamento de Cirugia Osea Séptica de la Clinica
BG ce Cirugia de Accidentes de Frankfurt am Main
(Prof. Dr. K. Klemm) a principios de 1982.

Los hallazgos de estos diferentes analisis, consis-
tentes eu la dosificacion en forma seriada de las
concentraciones de Gentamicina mediante analisis
mlcroblologlcos de suero, orina y liquido de drenaje
del foco séptico, luego de laimplantacion de dichas
cadenas, son los siguientes: a) la concentracion séri-
ca de Gentamicina, efectuada hasta las 3 semanas,
resulto siempre muy baja, inferior a 0,5 ug/ml,
haciéndose indosificable al fin de ese perlodo b) la
Gentamicina en la orina pudo ser dosificada durante
periodos mas largos que en el suero (aun hasta el
20. mes si las cadenas se dejaban in situ), pero las
concentraciones, aun en los primeros dias, fueron
siempre inferiores a 10 ug/ml; y c) el analisis del
liquido de drenaje —FRedon no aspirativo— se
efectu6 diariamente mientras hubiera secrecion:
los hallazgos mostraron que las concentraciones en
el foco —medidas a través de dicho liquido— oscila-
ron estadisticamente entre 50 y 80 ug/ml, resultan-
do que las variaciones individuales de las condiciones
locales del foco séptico y del nimero de perlas
implantadas.

E) Conclusiones

En consecuencia, las investigaciones precedente-
mente consideradas muestran: 1) la elevada concen-
tracion de Gentamicina en torno a las perlas y asi
airectamente en el foco séptico (media de 50
a 80 ug/ml), concentracion que, aunque ulterior-
mente disminuve, se mantiene a niveles altos durante
largos periodos, mensurables en meses; y 2) la des-
preciable difusion de la Gentamicina a la circulacion
general, con niveles séricos inferiores a 0.5 ug/ml y
urinarios inferiores a 10 ug/ml.

CONSIDERACIONES BACTERIOLOGICAS

La Gentamicina es un aminosido, de amplia hi-
drosolubilidad y elevada termostabilidad, y con
propiedades bactericidas de amplio especiro, inclu-
vendo gérmenes Gram-positivos y Gram-negativos.

El modo de accion esencialmente en alterar la
incorporacion v la secuencia de los aminoacidos de
las Dbacterias, originando cadenas polipeptidicas
anormales: a nivel de los ribosomas la Gentamicina
altera la lectura del codigo genético del acido ribo-
nucleico mensajero. En menor grado, 1a Gentamici-
na entrafaria anomalias en el metabolismo del
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acido ribonucleico, asi como alteraciones de la
membrana celular.

En 284 pacientes portadores de osteitis cronica,
Dingeldein y Klemm encontraron la siguiente inci-
dencia de gérmenes causales: estafilococo dorado
61%, estafilococo blanco 5.4%, estreptococo b-he-
molitico 1.9% y estreptococo fecalis 1.3%, dentro
de los Gram-positivos; y escherichia coii 4.5%,
citrobacter sp. 0.6%, salmonella sp. 0.6 %, klebsiella
7.7%, serratia 3.2%, proteus mirabilis 2.9%, pseu-
doma aeruginosa 9.3% y bacteroides fragilis 0.3 %,

‘entre los Gram-negativos (13). Estudios de 1a misma

autora han permitido concluir que la infeccion pri-
maria es monomicrobiana en dos tercios de los casos
y polimicrobiana en el tercio restante, y que en la
infeccion cronica hay un aumento en el nitmero de
infecciones mixtas, en las que mas de la mitad de los
gérmenes son Gram- -positivos (5).

La susceptibilidad a los antibioticos en los estu-
dios de laboratorio es generalmente determinada por
el test de difusion en disco, y los germenes se clasi-
fican en sensibles o resistentes segun el diametro de
la zona de inhibicion. Segin el test en disco de
Kirby-Bauer las bacterias deben clasificarse en resis-
tentes a la Gentamicina si la zona de inhibicion es
menor a 13 mm, lo que corresponde a una concen-
tracion minima inhibitoria (CMI) de 6 ug/ml de
Gentamicina. Los hallazgos de Kayser y col. (13)
en cuanto a la resistencia de los gérmenes piogenos
a la Gentamicina mostraron que ella es rara en el
estafilococo dorado (2%), pero de incidencia mas
elevada en los organismos Gram-negativos, segin el
siguiente detalle: pseudomona aeruginosa 22%,
klebsiella sp. 8%, enterobacter 5%, serratia sp.
30%, etc.

La cifra predeterminada de 6 ug/ml corresponde
a las concentraciones que pueden obtenerse en el
sitio de infeccic:: mediante la administracion enteral
o parenteral cel antibiotico. Sin embargo, con la
aplicacion lecal de Gentamicina mediante Septopal,
al ser tan elevadas las concentraciones del antibioti-
co en el foco, !a clasificacion usual de los agentes

Fig. 2 - Concentraciones medias de Gentamicina en la secre-
cion de la herida luego de implantacion de perlas de Septo-

pal ¢ ——). Concentraciones medias séricas y tisulares
luego de administracion parenteral de Gentamicina (————).
Las figuras muestran los agentes patogenos causales mas fre-
cuentes de infeccion piogena Osea Yy de partes blandas y
sus correspondientes valores de concentracion minima
inhibitoria de Gentamicina.

(Gentileza del Dr. G. Jenny y de Laboratorios Merck)
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TABLAI

Actividad antimicrobiana de la Gentamicina sobre bacterias Gram-positivas y Gram-negativas
(Instituto de Microbiologia Médica, Universidad de Zurich)

CEPAS SENSIBLES CEPAS RESISTENTES
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Estafilococo 435 0.04 0.01-1.6 10 45 12.5-400
dorado
Pseudomona 62 2.4 0.3-4 14 74 12.5-200
aeruginosa
Escherichia 110 0.9 0.4-4 8 15 12.5- 25
coli
Klebsiella 61 0.6 0.2-2 14 19 12.5- 50
sp.
Entero bacter 46 0.6 0.4-2
sp.
Proteus sp. 19 1.3 0.8-4 9 34 12.5-100
Estreptococo 16 15 8 - 32
b-hemol! tico
Enterococo 381 25 12.5-125

Cepas Sensibles:
CepasResistentes: Civil Mayor a 6 ug/ml

bacterianos en sensibles y resistentes, basada en con-
centraciones séricas luego de administracion paren-
teral, no es aplicable (6, 7). La implantacion local de
30 a 180 perlas permite alcanzar concentraciones en
el foco de hasta 350 ug/ml, con una media de 50
a 80 ug/ml de Gentamicina en los primeros 5 a 7
dias (Fig. 2). Asi, los gérmenes considerados resis-
tentes segun el test en disco de Kirby-Bauer son en
realidad sensibles en elevado porcentaje a estas
altisimas concentraciones locales de Gentamicina
(6, 7,12, 16). Enla Tabla se sefiala la CMI de Gen-
tamicina para varios gérmenes piogenos: dentro de
las cepas resistentes de estafilococo dorado, cuyas
CMI oscilaban entre 12,5 y 400 ug/ml, con una me-
dia de 45 ug/ml, solo una cepa de un total de 10
tenia una CMI de 400 ug/ml, mientras que el resto
eran inhibidas por concentraciones de 50ug/ml o
menos. Los hallazgos para otras bacterias fueron
similares.

Asi, puede considerarse que la resistencia de los
gérmenes a los antibioticos no es un problema cuali-
tativo sino realmente de orden cuantitativo (5, 6, 7).

En consecuencia, cuando se planea una antibioti-
coterapia con Septopal el primer paso es la ejecu-
cion del antibiograma mediante difusion en disco.
Si una cepa bacteriana es Gentamicina-sensible, el
empleo de Septopal sera altamente efectivo. Si, por
el contrario, una cepa es Gentamicina-resistente al
test en disco, sera necesario un estudio de dilucion
en tubo para cuantificar la ““sensibilidad”, de modo

CMi (Concentracion Minima Inhibitoria) Igual o Menor a 6 ug/ml

de predecir la eficacia dei tratamiento con Septopal:
se considera que las cepas bacterianas inhibidas por
concentraciones de hasta 50 ug/ml de Gentamicina
son susceptibles para la antibioticoterapia local con
Septopal.

Teniendo en cuenta estos principios y recordan-
do las CMI de Gentamicina respecto de los diversos
gérmenes infectantes habituales en infecciones oseas
y de partes blandas de origen piogeno (Tabla I),
reconoceremos que las concentraciones de Gentami-
cina a nivel del lugar de infeccion obtenibles me-
diante la apllcac10n de Septopal se sithan para la
enorme mayoria de esos gérmenes por encima de
su CMI. Dicho de otro modo, la resistencia primaria
a la Gentamicina de los germenes piogenos es real-
mente de baja ‘‘significacion”, especialmente con51-
derandola desde el punto de vista “cuantitativo”
a que haciamos referencia. En cuanto a la resisten-
cia adquirida, va sea por mutaciones cromosomicas,
de tipo plasmidico o enzimatico no transferible,
ella es asimismo rara: en una serie de 47 observacio-
nes recibiendo aplicacion local de Septopal, Din-
geldein encontro solo una con resistencia adquirida
ala Gentamicina (5).

ASPECTOS BIOLOGICOS

La implantacion de perlas y cadenas de Septopal
en el seno de una cavidad osteltica residual o en
partes blandas, luego de la necrectomia:
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A) Es Inocua, por diversos motivos: a)la polimeri-
zacion del cemento ha tenico lugar previamente,
fuera cel organismo, prev1mendose asi la posibilidad
de procesos secundarios a la reaccion altamente exo-
termica; b) la tolerancia tisular local es excepcional-
mente buena asi lo ha ¢emostrado la investigacion
con cultivos de tejidos efectuada por Wahligh y
col. (16), c) la despreciable difusion de Gentamici-
na a la circulacion general, ue evita la incidencia de
procesos tdxicos secundarios, especnalmente a nivel
renal y del VIII par; ? la p051b111dad ce fenomenos
alérgicos es excepcional.

B) Al rellenar la cavidad residual, reduce el hema-
toma postoperatorio, y asi el riesgo de recidiva por
gérmenes subsistentes disminuye notoriamente.

C) Permite el drenaje de la cavidad, mediante uno
o mas tubos no aspirataivos, pues no determina la
obturacion de la misma.

_E) Estimula el crecimiento del tejido de granula-
cion, de doble aporte benéfico. El rol bactericida del
bendo de granulacion, bien conocido, regulta de un
mecanismo celular —-su alto contenido en macrofa-
gos—- y de un mecanismo humoral —el lisado de teji-
do de granulacion inhibe el crecimiento de colonias
microbianas in vitro y aun presenta propiedades bac-
tericidas, segin se ha demostrado recientemente por
Raguin (13) El otro aporte del tejido de granula-
cion es su rol de “lecho” receptor para el injerto de
hueso esponjoso, esencial para su adecuada incor-
poracion: as1 se propicia el relleno de la cavidad
residual mediante injertos 0seos, si es necesario (14).

ASPECTOS BIOMECANICOS

Las cadenas de Septopal, al no constituir una
columna receptora de stress, como pedria ser una
masa compacta de cemento, no modifican las pro-
piedades biomecanicas del 'hueso. Se evita asi la
posibilidad de soluciones de continuidad en el hueso
por disminucion de su resistencia, una vez retiradas
las cadenas.
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