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PALABRAS CLAVE Resumen

Lidocaina; Antecedentes y objetivo: Actualmente, no disponemos de un gold standard para el manejo del
Bupivacaina; dolor postoperatorio tras una artroplastia total de rodilla, dado que se pueden administrar
Analgesia; analgésicos a través de diferentes vias y ninguna de estas esta exenta de riesgos. El sistema
Cemento; ideal de administracion de analgésicos deberia proporcionar dosis terapéuticas, no toxicas, en
Artroplastia; el sitio quirdrgico, especialmente durante las primeras 72 h.

Elucién El cemento 6seo utilizado en las artroplastias se ha usado como un medio de liberacion de

farmacos, especialmente antibioticos, desde 1970. Basado en este principio, se desarrolld este
estudio con el objetivo de conocer el perfil de elucion de dos anestésicos locales (hidrocloruro
de lidocaina e hidrocloruro de bupivacaina) desde el cemento 6seo de polimetilmetacrilato
(PMMA).

Material y métodos: Se obtuvieron especimenes de cemento 6seo Palacos® R+G e hidroclo-
ruro de lidocaina o hidrocloruro de bupivacaina segun el grupo de estudio. Estos especimenes
se sumergieron en PBS (por sus siglas en inglés de phosphate buffered saline) y se retira-
ron de la solucion en diferentes cortes temporales establecidos. Posteriormente, se analizo la
concentracion de anestésico local en el liquido mediante cromatografia liquida.

Resultados: El porcentaje de lidocaina eludida del cemento 6seo PMMA de este estudio ha sido
del 9,74% del contenido total de lidocaina por espécimen a las 72h y del 18,73% a las 336 h (14
dias). En el caso de la bupivacaina, el porcentaje de elucion ha sido del 2,71% del contenido
total de bupivacaina por espécimen a las 72h y del 2,70% a las 336 h (14 dias).

Conclusiones: Los anestésicos locales eluyen in vitro desde el cemento dseo, alcanzando a las
72 h dosis cercanas a las dosis utilizadas en bloqueos anestésicos.

© 2023 SECOT. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la
licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: mbalaguer@clinic.cat (M. Balaguer-Castro).

https://doi.org/10.1016/j.recot.2023.03.014
1888-4415/© 2023 SECOT. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).


https://doi.org/10.1016/j.recot.2023.03.014
http://www.elsevier.es/rot
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.recot.2023.03.014&domain=pdf
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
mailto:mbalaguer@clinic.cat
https://doi.org/10.1016/j.recot.2023.03.014
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
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In vitro elution of local anesthetics from PMMA bone cement

Background and aim: Currently, we do not have a gold standard for pain management after
total knee arthroplasty. We may use one of more drug delivery systems, none of which are

An ideal depot delivery system would provide therapeutic, nontoxic, doses of drug at the

The bone cement used in arthroplasties has been used as a drug delivery system, especially
antibiotics, since 1970. Based on this principle, we developed this study with the aim to cha-
racterize the elution profile of two local anesthetics (lidocaine hydrochloride and bupivacaine
Material and methods: Palacos® R +G bone cement and lidocaine hydrochloride or bupivacaine
hydrochloride specimens were obtained depending on the study group. These specimens were
immersed in PBS (phosphate buffered saline) and removed from the solution at different set

Subsequently, the concentration of local anesthetic in the liquid was analyzed by liquid
Results: The percentage of lidocaine eluted from PMMA bone cement in this study was 9.74%
of the total lidocaine content per specimen at 72h and 18.73% at 336 h (14 days). In case of
bupivacaine, the elution percentage was 2.71% of the total bupivacaine content per specimen

Conclusions: Local anesthetics elute in vitro from PMMA bone cement, reaching doses at 72h

© 2023 SECOT. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an open access article under the CC

BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Introduccioén

La artroplastia total de rodilla (ATR) es uno de los pro-
cedimientos mas utilizados en pacientes con dolor cronico
refractario de rodilla en los que ha fracasado el tratamiento
conservador’.

El dolor posquirtrgico tras la implantacion de una ATR
generalmente es moderado o severo y puede ser de difi-
cil control, especialmente durante los 3 primeros dias
postoperatorios?. Conseguir un control del dolor 6ptimo
permite mejorar la funcion, facilitar la rehabilitacion y ate-
nuar la progresion de dolor agudo a crénico®. Actualmente,
no existe un gold standard para el manejo del dolor pos-
toperatorio tras ATR*7, dado que se pueden administrar
analgésicos a través de diferentes vias y ninguna de estas
es ideal, ya que las reacciones adversas son frecuentes y
pueden surgir complicaciones®. El sistema ideal de admi-
nistracion de analgésicos deberia poder proporcionar dosis
terapéuticas, no toxicas, en el sitio quirdrgico, especial-
mente durante las primeras 72 h. En el tratamiento del dolor
posterior a la implantacion de una ATR se podria utilizar
el cemento 6seo de polimetilmetacrilato (PMMA) como un
sistema de liberacion local de farmacos para conseguir un
efecto analgésico.

Desde 1970, se han realizado estudios analizando la capa-
cidad del cemento 6seo de PMMA como sistema de liberacion
local de farmacos, especialmente antibidticos’. El patréon de
elucion de estos farmacos muestra una alta liberacion de
farmaco inicial seguida de un descenso de la misma en los
siguientes dias'®.

La elucion de los farmacos desde el cemento estara con-
dicionada por algunos factores, como la captacion de agua
del cemento, la porosidad de la matriz del cemento, la com-
posicion del cemento, la superficie de cemento, el tamafo
de particulas del farmaco y el contenido de farmaco''~'3.

Siguiendo estos trabajos iniciales y teniendo en cuenta
que los anestésicos locales (AL) son farmacos con un exce-
lente perfil de seguridad y efectividad, algunos autores han
ensayado la capacidad de elucion de los AL desde el cemento
6seo de PMMA® ' obteniendo cifras de elucion variables en
funcion del farmaco y el cemento utilizado.

El objetivo de este estudio es analizar el perfil de elucion
del hidrocloruro de lidocaina y el hidrocloruro de bupiva-
caina desde el cemento 6seo de PMMA con gentamicina.

Material y métodos

Este estudio se desarrollo contando con la aprobacion del
comité ético de investigacion clinica (HCB 2020/0097) y
siguiendo las normativas de los estandares internacionales
ISO 5833:2022 Implants for surgery-Acrylic resin cements 'y
del Standard Specification for Acrylic Bone Cement ASTM
F451-16.

Se definieron dos grupos de estudio: grupo de cemento
con hidrocloruro de lidocaina (GL) y grupo de cemento con
hidrocloruro de bupivacaina (GB).

Se definid la dosis de AL teniendo en cuenta los porcenta-
jes de elucion reportados en estudios previos® ' y buscando
conseguir una dosis eludida total de 0,20g de lidocaina
y 0,14g de bupivacaina. Estas dosis corresponden a dosis
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Figura 1  Moldes para la obtencion de los especimenes.

habituales utilizadas en bloqueos anestésicos y a la esti-
macion habitual de 3mg/kg y 2 mg/kg para un paciente de
peso medio de 70kg para la lidocaina'® y bupivacaina'®, res-
pectivamente. Las dosis calculadas fueron de 2,48g en el
grupo de lidocaina (GL) y 3,58 g en el grupo de bupivacaina
(GB). Se utilizaron hidrocloruro de lidocaina e hidrocloruro
de bupivacaina (Fagron®, Terrassa).

Se utilizd Palacos® R+G (Heraeus Medical GMBH, Ale-
mania), un cemento 0seo compuesto de PMMA de alta
viscosidad y fraguado rapido que contiene gentamicina.

Se fabricaron los moldes (fig. 1) para la creacion de los
especimenes cilindricos de 6 mm de diametro x 12mm de
altura mediante mecanizado en teflon. Como la normativa
no especifica las dimensiones de los especimenes para los
analisis de elucion, se utilizaron las referencias para los
estudios mecanicos en este tipo de cementos, especificadas
en la I1SO 5833:2002.

Para la preparacion de los especimenes de los grupos
GL y GB, se mezclaron los AL en polvo (hidrocloruro de
lidocaina o hidrocloruro de bupivacaina) con el componente
en polvo del cemento siguiendo el método de dilucion
geométrica. A la mezcla se anadio el componente liquido
del cemento siguiendo las recomendaciones del fabricante.
La mezcla se dejo reposar 30 segundos y se introdujo en los

i

moldes, eliminando el excedente. Se dejo secar durante
30minutos y posteriormente se extrajeron los especimenes.

Se establecié un tamaio muestral de 3 especimenes por
grupo de estudio y corte temporal de forma arbitraria, dado
que no existe ninguna normativa que regule el estudio de la
elucion actualmente.

El proceso de elucion sigue la ley de difusion (fig. 2),
se realiza desde la superficie y esta directamente relacio-
nada con la capacidad de absorber agua del cemento. Con
el objetivo de obtener especimenes con superficies de con-
tacto similares, se seleccionaron los 3 especimenes (A, B, C)
mas homogéneos de cada grupo en cuanto a talla y peso.

Los especimenes se introdujeron en crioviales, se sumer-
gieron en 4ml de solucion salina (PBS) a temperatura
ambiente y se colocaron en un agitador oscilante. En los
puntos de corte establecidos (1h, 3h, 6h, 24h, 48h, 72h,
168h y 336 h) se retiraron los especimenes de la solucion
y se almacenaron los crioviales a —80°C. En las muestras
obtenidas, se analizo la concentracion de AL en el liquido
mediante cromatografia liquida (HPLC).

Para dar validez interna al método de determinacion, se
repitio el analisis de la concentracion de AL por triplicado,
en cada grupo de estudio y corte temporal.

Resultados

Las tablas 1 y 2 muestran la concentracion de lidocaina y
bupivacaina en pg/ml en cada una de las muestras analiza-
das, y la media y desviacion estandar (DE) de concentracion
en cada punto temporal. Al mismo tiempo, se muestra el
porcentaje de lidocaina y bupivacaina liberada respecto al
total de AL presente en la mezcla de cemento.

Para el calculo del porcentaje de lidocaina liberada res-
pecto al total de lidocaina presente en el espécimen, se
ha realizado la siguiente estimacion: en el grupo GL se
han anadido 2,48¢g de lidocaina a 40,8g de cemento en
polvo, representando un peso en polvo total de 43,28g. En
el grupo GB, se han anadido 3,58 g de bupivacaina a 40,8¢g
de cemento en polvo representando un peso en polvo total
de 44,384g. Si el peso medio de los especimenes ha sido de
0,43 g y se han sumergido en 4ml de PBS, la concentracion
maxima esperada, si eluyera el 100% de lidocaina, seria de
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Tabla 1  Concentracion (ng/ml) y elucion media (%) de lidocaina
Horas Lidocaina_A Lidocaina_B Lidocaina_C Media DE % elucion
1 123,1 142,1 182,1 149,1 30,1 2,28
3 192,3 233,3 1441 189,9 44,7 2,90
6 401,3 4455 268,7 371,8 92,0 5,69
24 454,7 473,6 601,4 509,9 79,8 7,80
48 4433 4241 519,7 462,4 50,6 7,08
72 692,5 524 582,8 599,8 85,5 9,74
168 529,1 717,9 676,9 641,3 99,3 9,81
336 1294,4 1111,3 1056,2 1153,9 124,7 18,73
Tabla 2 Concentracion (ug/ml) y elucion media (%) de bupivacaina
Horas Bupivacaina_A Bupivacaina_B Bupivacaina_C Media DE % elucion
1 75 104,8 97,4 92,4 15,5 1,07
3 127,7 78,8 59,9 88,8 34,9 1,02
6 100,4 126 110,7 112,4 12,9 1,30
24 148, 1 167,4 140,1 151,9 14,0 1,75
48 202,7 190,9 164 185,9 19,8 2,14
72 218,8 274,2 211,3 234,8 34,4 2,71
168 206,5 325,1 243,7 258,4 60,7 2,98
336 242,2 256,7 204,5 234,5 26,9 2,70
., _ PESO MEDIO ESPECIMEN x DOSIS DE AL
Concenttracion.Al-esperada = (PESO TOTAL DEL CEMENTO OSEO + DOSIS DE AL)/ wMbEES

Figura 3

6160 png/ml en el grupo GL y de 8672 ng/ml en el grupo GB.
Estos calculos se han realizado mediante la formula repre-
sentada en la figura 3.

El porcentaje de lidocaina eludida del cemento dseo
PMMA de este estudio ha sido del 9,74% del contenido total
de lidocaina por espécimen alas 72hy del 18,73% a las 336 h
(14 dias).

En la figura 4 podemos observar la grafica de la concentra-
cién promedio eludida de lidocaina en los diferentes cortes
temporales.

El porcentaje de bupivacaina eludida del cemento dseo
PMMA de este estudio ha sido del 2,71% del contenido total
de bupivacaina por espécimen a las 72h y del 2,70% a las
336h (14 dias). En la figura 5 podemos observar la grafica
de la concentracion promedio eludida de bupivacaina en los
diferentes cortes temporales.

Discusion

Para llevar a cabo este estudio hemos elegido el cemento
6seo Palacos”? R+G, un cemento de viscosidad alta que
contiene sulfato de gentamicina como los cementos que
utilizamos habitualmente en nuestro medio. Palacos®’
(Heraeus) es una de las marcas mas utilizadas en el mercado
para la fijacion de artroplastias'’.

Hemos seleccionado dos AL para valorar su elucion
en cemento 6seo con antibiotico. Por un lado, la lido-
caina, como anestésico de vida media corta, y por otro

Formula de concentracion de AL esperada.

lado, la bupivacaina, como anestésico de vida media mas
larga. Ambos presentan buena resistencia térmica, con-
dicion imprescindible, dado que in vitro el PMMA puede
alcanzar picos de temperatura durante el curado de hasta
80-90°C'"18,

Se han realizado dos estudios previos analizando la elu-
cion de diferentes AL adicionados a cementos 6seos de
PMMA. En el estudio realizado por Bond et al.? afadieron
lidocaina, prilocaina, bupivacaina y tetracaina a 5 cemen-
tos dseos de PMMA sin antibidtico. Se reporto un porcentaje
de elucion de los diferentes AL entre el 0,05y el 1,10% a las
72 h. En el estudio realizado por Balaguer et al.'* afiadieron
lidocaina y bupivacaina a un cemento dseo de PMMA de
viscosidad media que contenia gentamicina. Se report6 un
porcentaje de elucion de lidocaina del 25,49% a las 72h y
del 38,48% a los 14 dias. Al mismo tiempo reportaron un por-
centaje de elucion de bupivacaina del 3,18% a las 72 h y del
4,53% a los 14 dias.

En nuestro estudio los porcentajes de elucion de lidocaina
han sido del 9,74% alas 72 hy del 18,73% a los 14 dias (336 h).
En el caso de la bupivacaina, el porcentaje de elucion ha sido
del 2,71% a las 72h y del 2,70% a los 14 dias (336 h).

En los dos grupos de estudio GL y GB y en los dos cortes
temporales, la elucion ha sido inferior a la reportada por
Balaguer et al. Estas diferencias de resultado podrian justi-
ficarse por el hecho de que no utilizaron el mismo cemento
0seo que nosotros y por el uso de una dosis de AL diferente.
A pesar de haber utilizado dosis mayores de AL en nuestro
estudio, el porcentaje de elucion es menor. Este resultado
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Figura5 Concentracion promedio de bupivacaina (pg/ml) en cada punto temporal.

podria justificarse por el hecho de que la elucion de farma-
cos desde el cemento 6seo se realiza desde la superficie'®,
pudiendo llegar a limitarse a pesar del incremento de dosis
de farmaco.

Nuestros resultados y los de Balaguer et al. muestran una
elucidn superior a la reportada por Bond et al. En el estudio
de Bond se utilizd cemento 0seo sin antibidtico, suero fisio-
logico en lugar de PBS y otras caracteristicas geométricas de
las muestras.

En cuanto a la interpretacion de nuestros resultados
y desde un punto de vista tedrico, deberiamos tener en
cuenta dos factores principalmente: la cantidad maxima
total eludida de farmaco y la dosis de farmaco necesaria
para bloquear las fibras Ay C que se encargan de la conduc-
cién del dolor.

Si utilizaramos la totalidad del cemento (40,8 g), la dosis
maxima eluida de lidocaina se alcanzaria a los 14 dias (336 h)
con un porcentaje de elucién del 17,66%, correspondiente a
0,438 g de AL. En cuanto a la bupivacaina, la dosis maxima se
alcanzaria a los 7 dias (168 h) con un porcentaje de elucion
del 2,98%, correspondiente a 0,106 g de bupivacaina.

En el caso de la lidocaina, la dosis maxima superaria a
la dosis toxica de 3,5mg/kg en un adulto de 70kg. En cam-
bio, la bupivacaina no superaria la dosis toxica de 2 mg/kg
en un adulto de 70kg'. En este sentido, hemos de tener
en cuenta que esta interpretacion descarta los fenomenos
de absorcion, metabolizacion y eliminacion de los AL que
estarian presentes en estudio in vivo.

Si interpretamos los resultados de elucion obtenidos a
las 72h, observamos que la cantidad de lidocaina elu-
dida corresponde a 0,22g y la de bupivacaina a 0,09g.
Estas cifras son cercanas a las dosis habituales utilizadas
en bloqueos anestésicos de 0,20¢g de lidocaina y 0,14g de
bupivacaina.

Respecto a la dosis necesaria de AL para conseguir un
efecto terapéutico, podemos utilizar como referencia los
estudios electrofisioldgicos clasicos?®?* que determinan la
cantidad de AL in vitro que bloquea la conduccion ner-
viosa de las fibras A y C responsables de la transmision de
los estimulos dolorosos. Estos estudios in vitro establecen
dosis de 0,084-0,8 mM?>>2¢ en el caso de la lidocaina y de
0,048-0,200 mM?*?7 en el caso de la bupivacaina.
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Los resultados de elucion obtenidos en nuestro estudio
a las 72 h en los dos grupos de estudio GL y GB superan las
dosis minimas establecidas para los dos farmacos.

Los AL pueden ser administrados en el contexto de la
artroplastia de rodilla por diferentes técnicas como el blo-
queo anestésico, la LIA (por sus siglas en inglés de local
anesthetic infiltration), por puncion articular o de forma
experimental utilizando el cemento 6seo como carrier de
farmacos. Esta Ultima técnica permitiria evitar los efectos
adversos asociados a las técnicas anteriormente enumeradas
y podria permitir una elucién de farmaco mantenida durante
mas tiempo.

Posteriormente al analisis de elucion de estos farmacos,
deberiamos analizar como su adicion al cemento 6seo actia
sobre las propiedades de trabajabilidad y mecanicas.

Estudios previos han reportado que la adicion manual
de 2g de polvo de antibidtico al componente en polvo
del cemento d0seo reduce la resistencia en flexion un 20%
y la resistencia al impacto un 23%'°. Las normativas de
los estandares internacionales ISO 5833:2022 Implants for
surgery-Acrylic resin cements y del Standard Specification
for Acrylic Bone Cement ASTM F451-16 establecen unos valo-
res minimos de resistencia a la flexion de 50 MPa, resistencia
a la compresion de 70 MPa y modulo de Young de 1800 MPa.

Respecto a los AL, Giordano et al.?® reportaron que la
adicion de AL al cemento 6seo incrementa su resistencia al
impacto. Lotfi et al.?° reportaron que los cementos 6seos
que fraguan en un entorno liquido que contiene ropivacaina
disminuyen su resistencia a la compresion respecto a aque-
llos que fraguan al aire.

La principal limitacion de este estudio es el hecho de no
poder generalizar los resultados a las condiciones in vivo
dado que es un estudio in vitro y el pequeno tamano mues-
tral analizado.

Nuestras lineas futuras contemplan la realizacion de las
pruebas de trabajabilidad y mecanicas para confirmar que
la adicion de estos farmacos no altera estas propiedades del
cemento 6seo de PMMA. Y paralelamente, la posibilidad de
utilizar otros anestésicos como la levobupivacaina o la ropi-
vacaina, con una semivida mediay con un perfil de seguridad
alto.

Nivel de evidencia
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