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Los sistemas de administracion local farmacos a partir de un biomaterial osteoconductor
se sugieren como una estrategia prometedora para evitar traumas peri-implantarios y
simultdneamente inducir la regeneracion de tejidos. Los dafios producidos durante la
implantacion de un cuerpo extrafio implican un riesgo inherente de contaminacién bacteriana,
con el consecuente desarrollo de inflamacién, dolor y dafio de la interfase hueso — proétesis.
Situando los hechos en numeros, al menos la mitad de las infecciones nosocomiales involucran
inserciones de injertos 2 que generalmente persisten después de la extraccion del implante 3.
Por otro lado, la practica rutinaria de antibiéticos y antiinflamatorios sistémicos no es ideal
debido a la falta de especificidad 6sea; esto genera la necesidad de recurrir a dosis altas de
farmaco para lograr una concentracion tisular efectiva !, dando origen a una ventana
terapéutica estrecha #°.

El desafio es la construccion de un sistema
de entrega local de farmacos aplicado
directamente al implante, basado en un material

biomimético que se integre con el tejido vivo, y

permita, simultaneamente, la liberacion directa de

Figura 1, Sistema portador de

principios activos a la region Osea afectada, _ _
Ciprofloxacina e Ibuprofeno a partir de

evitando complicaciones postoperatorias. LMV-nHAS

En ese sentido, desde el inicio de mis actividades de investigacién se trabajo en el
disefio, sintesis y caracterizacion de sistemas de liberacion multiple de farmacos de alta
penetracién Gsea a partir de nano-particulas de Hidroxiapatita (nHA) cuyas caracteristicas
fisicoguimicas han sido modificadas previamente para estimular una respuesta celular
asociada a la regeneracion de este tejido ‘. Para resolver la baja eficacia de la encapsulacién
de farmacos en la superficie de la Hidroxiapatita?, las nanoparticulas preparadas se recubrieron
de una membrana lipidica vesicular (LMv) cuyo papel como portador de farmacos es bien
conocido 8 Se seleccionaron como principios activos el antibiético Ciprofloxacina y el
antiinflamatorio lbuprofeno en base a su capacidad de penetracion 6sea y a su empleo

frecuente en patologias asociadas a los tejidos calcificados °.



Primero, se estudio la adsorcién del recubrimiento lipidico a la superficie de las nHA, y
se establecieron los pardmetros de formulacion. La formulacién 6ptima, LMv-nHA, se
selecciond después de analizar la interaccion lipido/nHA mediante diversas técnicas: potencial
Z, microscopia electrénica de transmisién (TEM), microscopia éptica de luz polarizada (POM),
calorimetria diferencial de barrido (DSC) y espectroscopia UV-vis.

Segundo, se evalué la eficacia de liberacion individual y simultanea de ciprofloxacina e
ibuprofeno a partir de dicha matriz. Se caracterizaron los perfiles cinéticos de la distribucion
local de farmacos en funcion del pH y se compararon con las dosis sistémicas aplicadas
habitualmente en terapias convencionales. Seguido a esto, se confirmé la biocompatibilidad de
los sistemas mediante la interaccion con osteoblastos primarios de calvaria de rata.

Por dltimo, se determind la actividad del ibuprofeno mediante la prueba de
desnaturalizacién con albimina, y se validé el potencial antibiético contra las cepas de
resistencia a los medicamentos responsables de las infecciones &seas habituales:
Pseudomonas aeruginosa y Staphylococcus aureus.

Los resultados obtenidos demostraron que las formulaciones LMv-nHA tienen
cualidades esenciales para cumplir con los requisitos de reconstruccion de defectos 6seos, es
decir: prevenciéon de infecciones bacterianas, supresion de la inflamacién e integracion del

implante.
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