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Resumen.

Las microesferas son sistemas de liberacion
controlada de medicamentos por lo que tienen un
gran potencial de uso en diversos tratamientos en
Estomatologia. Las microesferas pueden elaborarse
del co-polimero biodegradable acido poli (lactico-co-
glicélico). En ellas pueden encapsularse y luego
liberarse diferentes tipos de biomoléculas como
antibioticos, analgésicos o proteinas. Por lo tanto, al
mismo tiempo que las microesferas se degradan en los
tejidos, ellas liberan por difusion las moléculas
terapéuticas de manera controlada y durante un
periodo de tiempo que puede ir desde horas hasta
meses. Las microesferas pueden implantarse
localmente sobre el sitio de una lesion, ya sea en el
hueso mandibular o el 6rgano dentario, de tal forma
que el medicamento es liberado directamente en el
sitio de la lesién requiriendo muy bajas
concentraciones terapéuticas. Por sus propiedades, las
microesferas se han convertido en opciones atractivas
para tratamientos de regeneracion de tejidos,
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tratamientos antimicrobianos o bien tratamientos
analgésicos. La presente revision presenta los
conceptos basicos sobre las microesferas, el polimero
con el que se desarrollan asi como sus aplicaciones y
las perspectivas de uso en Estomatologia.

Palabras clave: Microesferas, biomoléculas, liberacién
controlada.

Abstract.

Microspheres are controlled drug delivery systems
having great potential for diverse uses in Dentistry.
The microspheres mat be formed by poly (lactide-co-
glycolide) acid, a biodegradable polymer. In the
microspheres is possible to encapsulate different
types of biomolecules such as antimicrobial drugs,
analgesics or proteins. Hence, while microspheres are
degraded, they release the entrapped molecules by
diffusion in a controlled profile. Such release can
occur during hours or even months. The
microspheres can be locally implanted into injured
tissues, for instance bony defects or pulp
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compromised teeth. Consequently, the biomolecule
can be locally and directly released in those tissues;
they represent an advantage because low
concentrations of the molecules are required for a
local delivery. Owing its properties, the microspheres
are attractive and suitable for tissue regeneration

Introduccién.

n Estomatologia el empleo de medicamentos
es una practica comun para tratar diversas
enfermedades y apoyar la resolucion de
procedimientos dentales y quirdrgicos. La
farmacoterapia involucra drogas de tipo
anestésico, analgésico o antimicrobiano que
son administradas por diferentes vias (parenteral, oral o
topica).”* La via de administracion es importante ya que
determina la bio-distribucion de la droga y la rapidez del
inicio del efecto terapéutico. Tanto la via parenteral como
la oral distribuyen el componente activo sistémicamente
con la intencién de que la bio-distribucion facilite su
llegada al sitio de la lesion." Aunque ambas vias son
eficaces, con ellas los fArmacos requieren de una mayor
dosis terapéutica que incrementa el riesgo de causar
efectos adversos en comparacion con los farmacos
aplicados localmente. * En este sentido, la via de
administracion tépica ofrece una alternativa, la
administracion de ladroga se realiza localmente con bajas
dosis y con accion inmediata.”” Una atractiva estrategia
para aprovechar los beneficios de la via topica es el uso de
los sistemas de liberacion controlada (SLC). Estos
sistemas farmacéuticos pueden implantarse localmente
sobre el sitio de una lesion, con la ventaja de que liberan
un farmaco de manera controlada durante periodos de
tiempo determinados ya sean horas, dias, semanas e
incluso meses; ° ademas, liberan la molécula en dosis
dentro del rango de los microgramos, suficiente para
inducir una respuesta biologica y disminuir el riesgo de
reacciones secundarias. En un SLC, la sustancia activa
“escapa” al exterior porque esta “atrapada” dentro de una
matriz compuesta por algiin biomaterial de tipo polimero
natural o sintético, cerdmica, o combinaciones de
diversos compuestos que reaccionan a un estimulo del
ambiente permitiendo laliberacion.*”
En el area estomatoldgica, los SLC se encuentran bajo
investigacion aunque algunos son ya una realidad y han
mostrado ser eficaces para ciertos tratamientos. Por
ejemplo, existen parches adhesivos que pueden aplicarse
sobre lamucosa oral para liberar lidocaina.” También hay
SLC compuestos por una matriz de gelatina conteniendo
clorhexidina (CHX); ™ en este caso, la CHX es liberada
cuando el gel se degrada por hidrolisis, una propiedad que
hace latente otra ventaja de los SLC biodegradables, pues
requieren de solamente una implantacion sobre los
tejidos. Ademéas de membranas o parches, los SLC
pueden presentarse como microesferas (ME) (Fotografia
1).

treatments, antimicrobial treatments, and control pain
treatments. The present review describes the basic
issues about the microspheres, the poly (lactide-co-
glycolide) acid, as well as the uses and perspectives of
the microspheres in dentistry.

Key words: Microspheres, biomolecules, controlled release.

Fotografia 1. Imagen de microscopio electronico de barrido que muestra
ME de PLGA (desarrolladas en el laboratorio de Ciencias Basicas
en laFacultad de Estomatologia de la UASLP).

Las ME son los SLC maés estudiados y han demostrado
alta eficiencia para encapsular y liberar diversas moléculas
incluyendo proteinas, analgésicos, antimicrobianos y
anti-tumorales.” Las ME son atractivos SLC que podrian
participar en diversos tratamientos estomatologicos al
implantarse sobre tejidos periodontales o dentro del
conducto radicular (Figura 1). Por consiguiente, el
objetivo de esta revision es presentar los conceptos
basicos referentes a las ME asi como sus aplicaciones y
perspectivas de uso en el area estomatoldgica.

e

|

e

b

|

Figura 1. Aplicaciones de las microesferas en tejidos orales.
A) ME cubriendo tejido pulpar en la corona, B) ME a nivel
apical, C) ME en cavidad 6sea.
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Micro-esferas de acido poli (lactico-co-glicélico)

Si bien en un sentido estricto una esfera tiene un cuerpo
vacio, el calificativo ME refiere a particulas formadas por
una matriz de polimero que encapsula a una molécula
activa (Figura2).
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Figura 2. El copolimero PLGA se observa delimitado por la llave
negra inferior, mientras que los monémeros &cido poli-glicélico y
acido poli-lactido estan delimitados por las llaves superiores.

Las ME tienen diametros entre 1-1000 pm, incluso
siendo menores son llamadas ocasionalmente por el
mismo nombre.” Macroscopicamente, las ME asemejan
un material en polvo, asi que su implantacién puede
realizarse dentro de tejidos dentales o periodontales de
una manera sencilla, inyectandolas o simplemente
depositandolas con un instrumento para su transporte y
aplicacion. Al tener contacto con tejidos, es necesario
que la matriz que las conforma sea biocompatible. Para
cumplir con tal requisito, las ME se forman generalmente
con el &cido poli (lactico-co-glicolico) (PLGA). EI PLGA
es un co-polimero biodegradable de manera que produce
acido glicolico y el acido lactico como productos de
degradacion, una situacién ideal para aplicaciones in vivo
pues ambos acidos son metabolizados en el organismo,
razon por la cual el PLGA ostenta la aprobacién para su
uso en seres humanos.” Las ME de PLGA pueden
degradarse durante dias, semanas 0 meses, y por igual
tiempo su sustancia activa sera liberada. El mecanismo de
la degradacion-liberacion puede simplificarse en 3 etapas:
1) implantacion de las ME en tejido, 2) contacto de ME
con el liquido tisular circundante (agua), y 3) degradacién
de las ME y consecuente liberacion controlada del
medicamento.”

Existen varios métodos para el desarrollo de ME de
PLGA. Uno de los méas comunes es el método de
extraccién/evaporacion del solvente, que permite
encapsular una amplia gama de sustancias incluyendo
antibioticos, analgésicos, anestésicos, péptidos vy
proteinas.”® Manipulando el método se formulan
particulas de tamafio y cinética de liberacién que pueden
adecuarse a una finalidad terapéutica y se determinan las
propiedades fisicas de las ME que controlan la liberacion
deladroga.”

Perspectivasy aplicaciones de ME

Terapia de regeneracion osea

Entre las mas recientes estrategias de regeneracion
biolégica se encuentra la ingenieria tisular basada en
liberacion factores de crecimiento (FC) por medio de
SLC." Los FC son proteinas que activan la migracion,
diferenciacion y proliferacion celular por medio de
sefiales moleculares, iniciando en receptores de
membrana en los cuales provocan fosforilacion de
segundos mensajeros para luego inducir actividad en el
nucleo celular.” La dificultad en el uso clinico de los FC
radica en la baja estabilidad estructural de las proteinas en
ambientes tisulares adversos pues si sufren cambios en su
conformacién perderan su actividad bioldgica. Por lo
tanto, al aplicarlas en tejidos es necesario protegerlas,
requisito que se cumple al encapsularlas en ME.” En
Estomatologia, la encapsulacion y liberacion de FC a
través de ME tiene un enorme potencial, ya que estas
proteinas inducen la formacion y regeneracion de tejidos
minerales orales.”* Como ejemplo, en la osteogénesis los
procesos de proliferacion celular y excrecion de matriz
son disparados por los FC pertenecientes a la super-
familia de las proteinas morfogéneticas dseas (BMP).”
De manera interesante, tanto la BMP-2 como la BMP-7
han sido liberadas por SLC y se ha observado que tales
moléculas promueven la regeneracion de hueso, dentinay
cemento.”” Ademas de FC, las ME pueden transportar
otras sustancias activas que promueven la reparacion
6sea, como el alendronato, segun ha sido reportado;””
esa molécula de tipo bifosfonato inhibe la resorcion dsea
y favorece la aposicion de tejido; sin embargo, debe
utilizarse con cuidado ya que se han reportado
osteonecrosis del maxilar y mandibula como resultado de
su uso prolongado.” Las ME podrian evitar esos eventos
indeseables al liberar dosis locales en bajas
concentraciones que disminuyan el riesgo de provocar
efectos secundarios indeseados.”*

Sin duda la induccion de actividad osteobléstica y la
formacion de nuevo tejido mineral por las ME resulta
atractivo para facilitar la regeneracion y cicatrizacion dsea
posterior a cirugias orales que involucran hueso. Por otro
lado, se debe ser critico y cauteloso en cuanto a usar las
particulas, pues quiza tendrian una limitante para rellenar
defectos 6seos grandes; en tales casos, y como se ha
mencionado, seria conveniente emplear ME cargadas de
biomoléculas e implantarlas junto con materiales oste-
conductores o células formadoras de tejido mineral. En
situaciones post-quirrgicas que involucran cavidades
alveolares o defectos 6seos a nivel periapical, las ME
podrian depositarse como relleno en cantidad de unos
cuantos mg siendo suficiente para cubrir el defecto.

Terapia de regeneracion dental

Como en el hueso, la ingenieria tisular por ME resulta
factible para inducir la regeneracion de tejidos dentales.
En ese caso, el volumen del defecto a sanar no seria un
limite pues los rellenos dentales requieren solo unos
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cuantos gramos de material. EI uso ME con BMP,
representa unaalternativa para promover la formacién de
dentina, cemento e incluso pulpa, ya que las BMP
inducen el crecimiento y regeneracion de tales tejidos.”®*
* Algunos estudios sugieren que la estrategia podria ser
funcional considerando que la BMP-7 induce la
diferenciacion de células madres pulpares hacia
odontoblastos.’*** También para aplicaciones
intraconducto, el Ca(OH), es otra molécula que puede ser
liberada por ME considerando que es la primera eleccion
como medicamento para recubrimiento pulpar. La
propuesta ha sido explorada por Hunter y cols. quienes
desarrollaron ME de polimeros biodegradables cargadas
con sales de calcio; sin embargo, las ME presentaron
tamafos de hasta 2000 um y no fueron evaluadas en su
funcion bioldgica.™*

Otraatractiva perspectiva para el uso de ME cargadas con
BMP o con Ca(OH), se refiere al estimulo de la induccion
del cierre apical. Las ME brindarian una valiosa opcién,
considerando que la formacion de un puente apical toma
semanas, motivo por el cual es necesario realizar varios
recambios del medicamento para mantener una
liberacion activa de iones; ** en cambio, las ME/Ca (OH),
(Fotografia 2) protegerian al Ca(OH), de la degradacion
por los tejidos periapicalesy mantendrian una liberacion
prolongada de los iones permitiendo una Unica
aplicacion del SLC sin necesidad de recambio. Ya sea
liberando BMP o Ca(OH),, por su tamafio y accion, las
ME tienen un gran potencial para inducir formacion de
tejido mineral dentro de lacorona o zona apical de la raiz.

Fotografia 2. Superficie de una ME cargada con Ca(OH)2.
Se observan porosidades y probables particulas de Ca(OH)2 dispersas
en la superficie.

Terapia antimicrobiana

El uso de las ME es una realidad clinica para la terapia
antimicrobiana contra infecciones periodontales. En el
mercado ya se encuentran ME cargadas con minociclina
(MEm), un antibiético de la familia de las tetraciclinas.
Tales MEm han demostrado accion terapéutica en
diversos tratamientos. Por ejemplo, son un adyuvante
eficaz para el raspado y alisado radicular (RAR) como lo

han comprobado diferentes ensayos clinicos
controlados.” Las mismas ME han favorecido
significativamente la disminucién de la profundidad de
bolsas periodontales en pacientes con periodontitis
severa.™* Una opcion més para el empleo para las MEm
es su aplicacion posterior a una cirugia de tercer molar,
evitando riesgos de infecciones post-operatorias;
ademés de tener otras aplicaciones."*

Terapia analgésica

Uno de los mayores retos para el profesional de la
Estomatologia es evitar en el paciente la sensacion de
dolor postoperatorio. Luego de un procedimiento
quirdrgico, el reto aumenta pues el inherente proceso
inflamatorio activa una vasta gama de neurotransmisores
facilitando el estimulo doloroso.” Por ese motivo, el uso
de drogas anti-inflamatorias no esteroides (AINES) es la
primera opcion como medicamento postoperatorio.* Si
bien es cierto, la administracion oral de los AINES y la
consiguiente distribucion sistémica de la molécula es
adecuada para el control del dolor,” la administracion
local directamente sobre el lecho quirGrgico otorga
algunas ventajas’ Usando las ME, los AINES se
liberarian en dosis de solo microgramos, por lo tanto
disminuirian los efectos secundarios de los farmacos
como trastornos gastro-intestinales, somnolencia,
enfermedad renal y efectos cardiovasculares
protromboticos.”® Por tal interés, las ME que liberan
ketorolaco, ibuprofeno, naproxeno, diclofenaco ya han
sido desarrolladas.”* Sin embargo, aln no se han
reportado datos sobre su aplicacion en tratamientos
dentales. Es importante considerar que en casos de
pacientes con enfermedades relacionadas con disfuncién
plaquetaria no seria recomendable aplicar localmente
AINES pues se corre el riesgo de exacerbar el problemay
por consecuencia el proceso de coagulacion sanguinea y
cicatrizacion . En este sentido, resulta interesante el uso
de ME que liberan drogas opidceas; sus efectos
secundarios como nauseas, depresion respiratoria y
dependencia se evitarian facilmente liberando dosis en
rangos de microgramos. Sea con AINES o analgésicos de
tipo opioides, la liberacion local de analgésicos debe
considerarse como uno de los principales objetivos para
las ME y es claramente una valiosa estrategia.

Conclusiones

En Estomatologia, las ME de PLGA ofrecen una valiosa
alternativa para la administracion de medicamentos a
nivel local; los grandes beneficios de eso han sido
explicados. Aunque se han estudiado ME que pudiesen
aplicarse en tratamientos dentales, es recomendable que
grupos de investigacion en Estomatologia se involucren
en el desarrollo y evaluacién de ME poliméricas con usos
especificos para tratamientos regenerativos dentales o
craneo-faciales. La limitada aplicacién de ME no debe ser
causa de desinterés, al contrario, eso ofrece un campo
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lleno de posibilidades. Las ME como SLC tienen el gran
potencial para usarse en diversos tratamientos en el area
de la Estomatologia.
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