Estabilidad de antibidticos en un portador de sulfato de calcio

sintético para administracion local
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Objetivo
Las infecciones del sitio quirdrgico son un problema serio y creciente, particularmente con la creciente prevalencia de bacterias multirresistentes. La entrega local de antimicrobianos al sitio de la
infeccion puede facilitar altas concentraciones, muchas veces los niveles bactericidas, a tejidos frecuentemente avasculares que son inaccesibles por métodos de entrega sistémica. Ademas, las altas

concentraciones alcanzadas localmente pueden vencer la resistencia de un organismo a los niveles administrados sistémicamente.

El sulfato de calcio (100% puro) es altamente biocompatible, totalmente absorbible y se usa cada vez mas para administrar antimicrobianos en los huesos y tejidos blandos.123. Libera toda la
carga antibidtica a medida que se absorbe y no constituye un nido de infecciéon a largo plazo. Cualquier cambio en la estructura molecular de los antibiéticos contenidos podria efectuar un cambio

en su eficacia antimicrobiana. En este estudio, se investigo la estabilidad de los antibiéticos contenidos en el portador de sulfato de calcio.

Métodos
Los niveles de elucién y la "huella digital” molecular de los antibidticos se determinaron mediante cromatografia liquida-espectrometria de masas (LC-MS). Una ventaja de usar esta

técnica fue que se pudo confirmar la identidad de los antibiéticos eluidos para determinar si se produjo algun cambio en la quimica del antibiético.

Se investigaron vancomicina, gentamicina, tobramicina y rifampicina. Estos se mezclaron individualmente con un sulfato de calcio sintético (StimulaneBiocomposites Ltd UK) en las concentraciones que se muestran
en la Tabla 1, se formaron perlas hemisféricas y se investigoé la elucion en solucion salina tamponada con fosfato (PBS) a 37 °C, durante un periodo de 42 dias. Se utilizaron controles de estabilidad mediante los
cuales se incubaron y analizaron tubos que contenian 4 ml de solucién de antibiético, utilizados para la calibracidon y las pruebas de LC-MS, junto con muestras de eluato para controlar cualquier cambio en la

estructura molecular del antibidtico.

Las muestras de las perlas incubadas almacenadas durante un maximo de 42 dias se analizaron mediante una prueba de susceptibilidad de difusion de disco (zona de inhibicidn) contra Staphylococcus

epidermidis para determinar la eficacia de los antibiéticos eluidos.

Resultados
Los antibidticos fueron detectados y medidos utilizando su masa y productos de
fragmentacion. Para cada uno de los antibidticos probados, no se observé ningin cambio en la

masa molecular entre el control y el antibiético eluido hasta los 42 dias. Las concentraciones
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eluidas de cada antibidtico excedieron la concentracion inhibitoria minima (MIC) para una
variedad de patdgenos comunes durante mas de 42 dias. Se observé una zona de inhibicién
(ZOl) alrededor de las perlas cargadas con antibidtico que se habian almacenado durante la 10000 ./
duracion maxima de 42 dias, demostrando un efecto antimicrobiano. (Figuras 3-5)
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Figura 1. Contenido del paquete de sulfato de calcio sintético Tabla 1. Concentraciones de antibiéticos Figura 2. Elucién de antibiéticos a partir de sulfato de calcio sintético

Figura 3. Zona de inhibicién (ZOl) de microesferas de antibiético cargadas con Figura 4. Zona de inhibicion (ZOl) de microesferas de antibiético cargadas con Figura 5. Zona de inhibicion (ZOl) de microesferas de antibidtico cargadas con
gentamicinadespués de 42 dias de almacenamiento y 24 horas de incubacion en S. tobramicinadespués de 42 dias de almacenamiento y 24 horas de incubacion en S. vancomicinadespués de 42 dias de almacenamiento y 24 horas de incubacién en S.
epidermidis epidermidis epidermidis

Conclusiones

La degradacion del antibi6tico, como por oxidacion o hidrélisis, cambiaria la masa del antibidtico. La modificacion que no afecta a la masa todavia se detectaria si los iones del producto fueran los mismos.
Es poco probable que un cambio estructural en los antibidticos conduzca a una ruptura de iones idéntica. Se ha demostrado la estabilidad quimica y la eficacia de la vancomicina, la gentamicina, la
tobramicina y la rifampicina contenidas en un vehiculo de sulfato de calcio durante periodos de hasta 42 dias.
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