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APPENDICES

SPANISH SUMMARY

El tratamiento farmacologico de afecciones &seas y cartilaginosas
utilizando las formulaciones convencionales desarrolladas hasta la fecha,
tiene limitaciones para lograr una eficacia adecuada. Las concentraciones
de farmaco necesarias para obtener la respuesta bioldgica deseada en la
zona afectada son en ocasiones insuficientes, lo que se traduce en una
baja eficacia del tratamiento. En consecuencia, el desarrollo de nuevas
estrategias para la administracion eficiente de farmacos de liberacidon
localizada es muy importante para mejorar los tratamientos. El disefio
y preparacion de plataformas para este fin es un desafio constante, ya
que las plataformas desarrolladas deben ser biocompatibles, y ademas
controlar la liberaciéon de un farmaco cargado. Por ello, el objetivo
general de esta tesis fue preparar e investigar matrices para sistemas de
administracion de farmacos dirigidos a tratar afecciones del tejido dseo
y del cartilago articular, como la osteoartritis. Se disefiaron y prepararon
tres tipos de biomateriales: i) uno tipo composite a base de una matriz
hibrida polimero/ceramica (Capitulo 3), ii) otro a base de hidrogeles
preparados por polimerizacion radicalica (Capitulo 4), y iii) dos
hidrogeles termosensibles inyectables obtenidos por una combinacion
de Quitosana y Pluronic usando diferentes agentes de entrecruzamiento
(Capitulos 5y 6). Los farmacos utilizados para los estudios de liberacion
fueron cefazolina sddica, betametasona, dexametasona fosfato sddica
y Etanercept (farmaco antiTNF-a). Pudimos demostrar que nuestras
matrices modificaban la liberacion de las moléculas incorporadas, como
se observo en los perfiles obtenidos. Ademas, la composicion de las
matrices también jugd un papel importante en la cinética del proceso
de liberacion, lo cual estuvo de acuerdo con los modelos matematicos
evaluados en cada estudio.

En todoslos estudios de esta tesis realizamos caracterizaciones fisicoquimicas
para cada tipo de material, mostrando, entre otros resultados, que en cada
caso la morfologia varié6 una vez introducidas las modificaciones en la
composicion de la matriz (Capitulos 3, 4, 5 y 6). La citocompatibilidad de
los biomateriales se demostrd utilizando los ensayos de MTS y Live/dead
en lineas celulares de fibroblastos 3T3 (Capitulo 4) y condrocitos humanos
C-28 (Capitulos 4, 5 y 6). Los estudios bioldgicos in vivo demostraron, con
la ayuda de técnicas de imagen, que los hidrogeles se retenian dentro de la
articulacion después de la inyeccion (Capitulos 5y 6). Ademas, al cuantificar
los niveles de Etanercept en la sangre de los ratones, pudimos verificar que se
retardo la liberacion del farmaco in vivo cuando se encapsuld en el hidrogel
comparado con el farmaco inyectado en PBS (Capitulo 6).
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