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Resumen

El uso de los antibidticos ha sido uno de los pilares en el tratamiento de muchas enfermedades
entre ellas la enfermedad periodontal, en algunas ocasiones la efectividad del antibiotico se pierde
por la baja liberacién de éste en el area en donde se necesita. Los sistemas de liberacion local
(SDL- drug delivery systems) controlada de medicamentos pretenden mantener una concentracion
adecuada del medicamento en el area a tratar. Estos SDL son sistemas compuestos por un agente
bioactivo incorporado en un vehiculo, el cual es usualmente un polimero o una bioceramica; estos
han tenido, entre muchas otras aplicaciones, mayor utilidad en terapias oculares, control natal
y periodoncia. Este articulo tiene como propésito revisar las caracteristicas de los sistemas de
liberacion controlada de medicamentos, sus vehiculos y sus posibles aplicaciones en pacientes
con periodontitis. Palabras clave: Enfermedad periodontal, preparaciones de accion retardada,
agente antibacteriano. Rev. CES Odont. 21(2) 69-77. 2008.

Drug Delivery Systems in Periodontics: Review of the literature

Abstract

The use of antibiotics has been widely reported as one of main approaches for treatment of many
diseases including periodontal disease. In some instances however, its effectiveness is lost due
to the lack of a slow release in the area where it is needed. Local drug delivery systems (SDL)
seek to maintain an appropriate concentration of the medication in the treated area. SDL systems
consist of a bioactive agent incorporated into a vehicle, which is usually a polymer or a bioceramic
which have among many other applications, use for ocular therapies, birth control and periodontics.
The purpose of this paper is to review the characteristics of SDL systems, their characteristics,
vehicles and their possible use in patients with periodontitis Key words: Periodontal disease,
delayed action preparations, antibacterial agents. Rev. CES Odont. 21(2) 69-77. 2008.

Introduccion

L a enfermedad periodontal es la segunda
patologia oral mas comun y una de las
principales causantes de la pérdida dental a nivel
mundial." Esta es el resultado de interacciones
complejas entre agentes infecciosos y el huésped.z5Se
inicia por la presencia de numerosos microorganismos
de la placa bacteriana subgingival (biopelicula), los
cuales desencadenan la respuesta del huésped que
ocasiona destruccion tisular. La extensién y severidad
de la destruccioén periodontal depende no sélo de la
respuesta del huésped y la virulencia bacteriana sino
también de los factores de riesgo individuales. 1610

Existe mucha controversia con respecto a la
mejor alternativa de tratamiento en pacientes con

periodontitis. En la década de los noventa se
propuso la utilizacidon de antibiodticos de liberacion
local controlada para el manejo de sitios que no
responden adecuadamente al detartraje y alisado
radicular convencional."-1®

Entre las diferentes opciones de antimicrobianos de
liberacion controlada en periodoncia, se encuentran
los enjuagues bucales, unguentos, geles, sistemas
de irrigacion oral, irrigacién subgingival, utilizando
jeringas y aparatos de irrigacidon mecanica. Mas
recientemente la liberacion de drogas ha incorporado
agentes en vehiculos de liberacion sostenida que
permiten la administracion subgingival de la droga
lentamente, manteniendo niveles apropiados para
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evitar ser barrida por la accién del fluido crevicular; siendo
la clorhexidina de liberacién controlada (Periochip) uno
de los antimicrobianos mas utilizados.'s"”

La utilizacion de sistemas de liberacion ha demostrado
un beneficio pequefo pero significativo en la disminucion
de la profundidad clinica de sondaje y en la ganancia
de los niveles clinicos de insercion en pacientes adultos
con periodontitis, debido a la mayor concentracién del
antibiotico en la bolsa periodontal, mayor duracion del
efecto en el sitio, menos efectos adversos y mejores
efectos sobre bacterias periodontopatégenas.'®'®

Este articulo tiene como propdsito revisar las
caracteristicas de los sistemas de liberacion controlada
de medicamentos, sus vehiculos y sus posibles
aplicaciones en pacientes con periodontitis.

Uso de antibiéticos en el tratamiento de
periodontitis

Tradicionalmente se ha utilizado la terapia antibiética
sistémica para tratar la enfermedad periodontal por su
efecto en mudltiples sitios, por la variedad de drogas
que se consiguen y por su relativo bajo costo. Sin
embargo, algunas complicaciones como la interaccion
medicamentosa y la resistencia bacteriana han
estimulado el desarrollo de nuevas alternativas. Los
antibiéticos mas investigados para el tratamiento adjunto
al raspaje y alisado radicular quirurgico y no quirurgico
han sido: tetraciclinas (minociclina y doxiciclina),
eritromicina, clindamicina, ampicilina, amoxicilina
y los compuestos del Nitroimidazol: Metronidazol y
Ornidazole.?*?!

Los resultados de estas terapias han demostrado
resultados controversiales y la evidencia cientifica actual
sugiere utilizar pruebas diagndsticas microbiologicas
(cultivo, PCR., antibiograma) antes de usar estos
productos. Las indicaciones para el uso de terapia
sistémica en el tratamiento de periodontitis son: casos de
periodontitis cronicas severas, periodontitis agresivas,
periodontitis en pacientes fumadores y sitios donde
la terapia periodontal convencional no ha funcionado
(antes llamadas periodontitis refractaria).??

Tratando de evitar posibles complicaciones y para
obtener mejores resultados en sitios periodontales
especificos se han propuesto otras alternativas de
tratamiento, entre la cuales figuran los SDL; los cuales
deben ser usados segun el juicio clinico individual,
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la fase del tratamiento, el estatus del paciente y la
preferencia.?

1. Sistemas de liberacién local de
antimicrobianos en periodontitis

Es un sistema compuesto por un agente bioactivo
incorporado en un vehiculo. Por lo general el vehiculo
es un polimero o una bioceramica y su finalidad
es mantener la concentracion de una droga dentro
de los limites terapéuticos requeridos (vida media
concentracion plasmatica). Las propiedades de estos
agentes dependen de las caracteristicas fisicoquimicas
del vehiculo y de los factores ambientales como: ph,
enlaces ionicos y/o temperatura del sitio de liberacion.
La terapia local presenta algunas ventajas sobre la
terapia sistémica, entre ellas: mantiene la concentracion
de la droga entre los limites terapéuticos, disminuye
la dosis del medicamento, reduce el potencial de
resistencia bacteriana en otras partes del cuerpo,
minimiza los efectos secundarios, permite controlar la
adherencia al tratamiento por parte del paciente.?

Una vez la droga es liberada, su absorcion dependera
de factores como: solubilidad, concentracién, circulacion
local, area de la superficie que esta absorbiendo y ruta
de administracion. La droga se distribuye en los tejidos
intersticiales y celulares por parametros fisiolégicos y
fisicoquimicos.

2. Vehiculos mas utilizados

Los vehiculos mas comunes son: los polimeros poli-
2-hidroxi etil-metacrilato (p-HEMA), poli-vinil-alcohol
(PVA), polidimetilsiloxanos (PDMs), etilen-vinil-
acetato (EVAc); colageno, derivados de celulosa y
bioceramicas-hidroxiapatita (HAP), fosfato tricalcico
(TCP) y fosfato calcico de aluminio. A los vehiculos se
les realizan pruebas in-vitro, ex-vivo e in-vivo antes de
poder ser utilizados en el cuerpo. ?° (Tabla 1)

Tabla 1. Pruebas exvivo e in vitro para la aprobacién de un
vehiculo de liberacion local

Tipo de prueba Prueba utilizada
In-vitro Laboratorio
Aparatos o dispositivos
que permiten evaluar el
Ex-vivo comportamiento de un material
especifico cuando sale del
organismo.

Pruebas experimentales,
In-vivo inmunohistoquimicas, biolégicas
de seguimiento sistematizado.
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3. Caracteristicas deseables de los vehiculos
de liberaciéon controlada para aplicacion en
bolsas periodontales

Algunas reacciones adversas pueden presentarse en
los pacientes luego de la administracion de productos
locales: irritacion, inflamacion, sensibilidad y reacciones
de cuerpo extrafio. Con el fin de controlarlas es necesario
que los vehiculos cumplan con ciertas caracteristicas
bioldgicas, fisicas y quimicas (Tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas deseables de un vehiculo para la
administracion controlada de antibiéticos

Caracteristicas
No toxico

No carcinogénico

No inmunogénico
Sin contaminantes
Biocompatibilidad

Facil fabricacion
Fisicos Inertes

Amplias propiedades mecanicas

Biodegradable

Bioloégicos

Quimicos

4. Evaluacion de la biodisponibilidad de los
vehiculos

Se realizan bioensayos para medir la respuesta
biolégica a un compuesto particular, la pureza y
estabilidad de los componentes de alto peso molecular
(proteinas y péptidos); se utilizan frecuentemente
pruebas con radiorreceptores (RRAs), cromatografia
liqguida de alto desempefio (HPLC), técnicas de
electroféresis y ensayos radioinmunes, inmunoquimicos
e inmunorradiométricos.

5. Evaluacion de la biocompatibilidad de los
vehiculos

La biocompatibilidad es la habilidad de un material
para generar una respuesta apropiada del huésped
en una situacion especifica. Los biomateriales son de
cuatro tipos: materiales inertes (causan poca o ninguna
respuesta), interactivos (producen una respuesta
especifica tal como adhesion o involucion), viables
(incorporan células vivas tratadas como matrices de
tejido normal) e implantables o reimplantables (hechos
de tejidos in-vitro para obtener células del paciente)?

6. Velocidad de degradacion de los SDL

Grayson y col en 1998 observaron que ésta depende del
tamano y la temperatura del medio ambiente que rodea
al polimero. Ademas, en un estudio de comparacion
de liberacion in-vitro de los estudios de degradacion
sugirieron que la ruptura de membranas reservorios y
la liberacion de drogas ocurren cuando se alcanza un
peso molecular de 5000-15000.2"-2

7. Mecanismo de accion de los vehiculos

Segun la forma como liberen la droga se presentan
diferentes mecanismos;2%2°30

a. Difusién controlada del medicamento de la superficie
del polimero a los fluidos alrededor y se controla por
un mecanismo de transporte, la droga se distribuye
uniformemente en el polimero.

b. Controlados quimicamente: el medicamento se
carga uniformemente en el polimero, cuando entra
en contacto con los fluidos corporales el polimero
aumenta su tamafio, aumentando la presion
osmatica que permite la formacién de poros en la
superficie por los cuales se libera posteriormente
la droga; la degradacion del vehiculo puede ocurrir
por biodegracién o por clivaje quimico de la cadena
polimérica. Una ventaja de estos sistemas es la
liberacion directa a la circulacion sistémica por
largos periodos de tiempo y que no necesitan ser
removidos quirurgicamente.

c. De Tumefaccion controlada: son usualmente
basados en poliedros vidriosos hidrofilicos que
sufren hinchazon en presencia de fluidos o
estimulos medioambientales como ph o cambio
de temperatura. Los hidrogeles son los mas
comunmente utilizados en este sistema, porque son
principalmente copolimeros de metacrilato y esteres
de acrilicos con o sin iones amonio.

d. Transdérmicos: son preparaciones farmacéuticas
aplicadas sobre la piel intacta para liberar el
ingrediente activo a la circulacion sistémica después
de pasar a través de la barrera de la piel; la forma
mas representativa son los parches transdérmicos
constituidos de una linea de liberaciéon y una capa
adhesiva.
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e. Mucoadhesivos: son aquellos que proveen un
contacto intimo de la droga con la mucosa por un
periodo de tiempo determinado, un ejemplo son las
microesferas mucoadhesivas que exhiben un tiempo
de residencia prolongada en el sitio de aplicacién o
absorcion, contribuyendo a la funcién terapéutica de
la droga. En afios recientes tales micro-esferas han
sido desarrolladas para efectos sistémicos o locales
por via oral, bucal, nasal, ocular, rectal y vaginal.

Antimicrobianos de liberacion
controlada mas utilizados en
periodoncia

Los sistemas de liberacion de antibidticos son una
buena opcién para el tratamiento de la enfermedad
periodontal. Se ha demostrado que mantienen

una concentracion efectiva de la droga en la bolsa
periodontal.®

El éxito de la liberacion local de medicamentos depende
de su habilidad para liberar el agente antimicrobiano
en la profundidad de la bolsa en una concentracién
bactericida y bacteriostatica, que garantice la retencion
del medicamento por el tiempo requerido.

Numerosas investigaciones se han enfocado en el
papel que desempefian los antimicrobianos topicos
en el tratamiento de la periodontitis, al colocarlos
dentro de la bolsa periodontal alcanzando altos niveles
intrasurculares del medicamento con minima exposicion
sistémica, ofreciendo mayor bienestar al paciente.
El principal objetivo de los antibiéticos de liberacién
local es descargar los antimicrobianos en los sitios
infectados y sostener su concentracion eficaz por un
tiempo suficiente para combatir los microorganismos
selectivamente.

En la actualidad se encuentran disponibles varios
ingredientes activos como Tetraciclinas (minociclinas,
doxicilinas, clorhidrato de tetraciclina), Metronidazol y
clorhexidina. Las presentaciones de estos productos
son en forma de fibras, geles, ungientos, cintas y
peliculas.

Las fibras de tetraciclina (Actisite), desarrolladas por
Goodson y col son fibras de polimero y acetato etil/
vinil impregnado con 25% de Tetraciclina hidroclorada
(Figura 1ay b). Este sistema de liberacion es fabricado
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como un cordoén o fibra de 0,25mm de diametro y
23cm de largo, que contiene 12,7mg de Tetraciclina
hidroclorada; cuando esta fibra es colocada dentro de
la bolsa periodontal, se mantiene una concentracién
constante de Tetraciclina en el fluido crevicular gingival
de 1,590ug/ml en un periodo de 10 dias.?"

La Doxiciclina (Atridox) es un sistema en gel con
antibiético al 10% y es aplicado subgingivalmente
por medio de una jeringa, son inyectados en la bolsa
periodontal y se solidifican al contacto con saliva o fluido
crevicular.10%

Similar a este sistema esta la Minociclina (Arestin)
también en gel al 2%. Ambos geles han demostrado
gran efectividad en varias investigaciones realizadas en
cuanto a la disminucion de los patdégenos microbianos
y a la reduccion de bolsa.343®

Otro antibiotico de liberacion local en gel es el
Metronidazol al 25%, denominado comercialmente
como Elyzol. Este es de base oleosa y una vez se
aplica subgingivalmente se licua por la accion del calor
corporal y se vuelve a endurecer formando cristales en
contacto con el agua. No se solidifica.®¢*

Otro sistema de liberacion lenta, reportado como el de
mayor uso en terapia antimicrobiana en periodoncia, es
el chip de clorhexidina, (Figura 2a y b) la razén es que
la biodegradacion de este antiséptico-antimicrobiano
dentro de la bolsa periodontal es de 7 a 10 dias,
manteniendo un promedio de la concentracion del
medicamento dentro del fluido crevicular de 125ug/ml
por 7 dias. Esta concentracién ha sido reportada como
la concentracion inhibitoria minima para mas del 99%
de los microorganismos subgingivales aislados de la
bolsa periodontal.®®

Recientes estudios clinicos han demostrado que el
uso adjunto de chip de clorhexidina (Perio-chip® Astra
Zeneca, Sao Paulo, SP, Brazil) es efectivo en la reduccién
de la profundidad al sondaje y el mantenimimiento
de los niveles de insercion en un periodo de 6 a 9
meses, comparado con el alisado radicular solo. No
obstante, los resultados reportados por otros estudios
muestran similares resultado con el alisado radicular
solo y este adjunto al chip de clorhexidina; la razoén la
biodegradacion del sistema después de la inserciéon en
la bolsa periodontal.®®4° (Figura 3a y b)
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Figura 1. (a. Aplicacién de una fibra de tetraciclina actisite en
una bolsa periodontal de 7 mm, de un lateral superior izquierdo,
b. Aplicacién de cianocrilato para evitar salida de la fibra de
tetraciclina, ubicada en un lateral superior derecho.

a. b.

Figura 2. Perio-chip® Presentacion comercial.

a.

Figura 3. Aplicacion de Periochip® en una bolsa periodontal de 7 mm de un central superior izquierdo.

Respuesta clinica de la terapia
antimicrobiana local en periodontitis
crénica

El objetivo mas importante de la terapia periodontal es
reducir o eliminar los microorganismos subgingivales
asociados con la periodontitis y el mantenimiento de la
salud periodontal. El tratamiento mecanico disminuye
significativamente la prevalencia y los niveles de
€sos microorganismos pero no es suficiente para
eliminar todos los patdégenos.*!** Por eso y debido a la
naturaleza infectiva de la periodontitis, varios agentes
antimicrobianos, liberados por irrigacion o enjuagues,
aparatos de administracion local o sistémica, han
sido usados para mejorar la limitada eficacia de los
tratamientos convencionales de la periodontitis.®44

Algunos estudios clinicos han demostrado la eficacia
del Metronidazol. Este tiene un espectro relativamente
especifico para anaerobios estrictos, aunque un
hidroximetabolito puede afectar microorganismos
facultativos, es un medicamento que no se retiene, es
potente, tiene baja toxicidad, y aplicado topicamente no
se absorbe dentro de los tejidos.
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Greenstein y col reportaron que las Tetraciclinas de
liberacién local tienen un amplio espectro antibidtico
que afecta anaerobios y facultativos; ademas
son bacteriostaticos para muchos patégenos en
concentraciones encontradas en el fluido crevicular.
Su aplicacion local tiene minimos efectos adversos y
se retiene en la superficie radicular. El 12% de la flora
normal es resistente a este medicamento y destruye
microorganismos benignos asociados con salud."

Un estudio realizado en pacientes con bolsas
periodontales profundas evalud la reducciéon de
patdgenos al aplicar un gel que contenia Tetraciclina
hidroclorada directamente en las bolsas periodontales.
Se encontré una disminuciéon de microorganismos
so6lo durante las etapas iniciales (los primeros 7
dias); después de 30 dias no hubo una disminucion
significativa entre los niveles de patégenos en bolsas
tratadas y sitios de control.®

Friesen en el 2002 reportdé una disminucion en el
sangrado de la encia durante el sondaje y una reduccion
en la profundidad de la bolsa, al realizar una terapia
combinada de alisado radicular y el uso de fibras
de tetraciclina en el tratamiento de la enfermedad
periodontal.*®
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En un metanalisis de 29 articulos que evaluaron la
efectividad de las fibras de tetraciclina se observé una
reduccioén significativa en la profundidad clinica de
sondaje y ganancia en los niveles de insercion. Estos
resultados fueron continuos e independientes al tiempo
de evaluacion.*®

Bonito y col en el 2005 reportaron en una revision
sistematica mejores resultados en la reduccion en
la profundidad de bolsa con el uso de minociclinas,
Tetraciclinas y Metronidazol entre los productos
antibiéticos y con el uso de Clorhexidina (chip). Las
diferencias entre una terapia y otra, aunque modestas
(0,1 a 0,5mm), son significativas. Los efectos en los
niveles de insercion no son tan evidentes y no siempre
significativos.

En una revision sistematica publicada en el 2003 se
seleccionaron 32 estudios sobre terapia antiinfecciosa
local. Se evaluaron 3 705 pacientes. Todos los estudios
demostraron una reduccion significativa de inflamacion
y sangrado con terapias periodontales no quirdrgicas
con y sin terapia antibidtica adjunta. El metanalisis
realizado demostré una reduccion significativa de la
bolsa y ganancia de insercion cuando se utilizaron
terapias antibioticas locales con Minociclina en gel,
Minociclina microencapsulada, Doxiciclina en gel y chip
de Clorhexidina; no se encontraron eventos adversos
con esta terapia.*®

Respuesta clinica de la terapia
antibiética local en fumadores

Kinane y Radvar en 1997, al evaluar la respuesta clinica
con antibidticos locales, encontraron que la reduccién de
bolsa y la ganancia de insercion era menor en pacientes
fumadores, y compararon el raspaje y el alisado radicular
solo con tres tratamientos de antibioterapia local: fibras
de tetraciclina al 25% (Actisite), Metronidazol en gel al
25% (Elizol) y minociclina al 2% en gel (Dentomycin).
Al comparar la respuesta a la terapia después de 6
semanas se encontré una diferencia significativa enla
disminucion en la profundidad de bolsa entre fumadores
(0,76) y no fumadores (1,14), ndependiente del tipo
de tratamiento realizado. En los cambios en el nivel de
insercién no hubo diferencias significativas (0,845) entre
fumadores (0,50) y no fumadores (0,52). Un hallazgo
importante fue que hubo una interrelacién directa entre
la profundidad de la bolsa y la respuesta inadecuada en
pacientes fumadores, a mayor profundidad de bolsa la
respuesta es mas afectada por el habito de fumar.*

Ryder y col en 1999 en un estudio de fase tres
aleatorizado multicéntrico compararon la respuesta
clinica periodontal en tres grupos: fumadores (>10
c/d); exfumadores y no fumadores. No se encontrd
diferencia en la disminucion de la profundidad de bolsa,
ganancia de insercion clinica y sangrado en el grupo que
uso la Doxiciclina; por el contrario el grupo tratado sin
antibiético demostré una respuesta significativamente
mejor en no fumadores que en exfumadores y fumadores
alos 6 y 9 meses.®

Palmer y col evaluaron por medio de un ensayo
clinico controlado aleatorizado, en 1999, si el uso de
Metronidazol en gel compensa la respuesta inadecuada
de la terapia de raspaje y alisado radicular en fumadores.
En todos los periodos de la evaluacion se encontré que
la respuesta en fumadores fue negativa comparada
con los no fumadores: El uso de Metronidazol no
favorecié una mejor respuesta al tratamiento en los
fumadores.®'

Paquette y col en el 2003 realizaron un estudio de fase
tres ensayo clinico controlado aleatorizado en el que
se evaluaron 271 pacientes fumadores divididos en
tres grupos, solo raspaje y alisado radicular, raspaje y
alisado mas un vehiculo placebo, y raspaje y alisado
mas microesferas de Minociclina (Arestin). Alos 9 meses
el grupo que utilizo el Arestin presenté una reduccion
significativa (0,05) de 1,19 mm en la profundidad de
bolsa comparado con 0,90 mm en el grupo control.5?

Tomasi y col en el 2004 compararon el efecto de la
utilizacion de Doxiciclina en gel (Atridox) en pacientes
fumadores y en pacientes no fumadores. El promedio
de disminucion en la profundidad de bolsa en el grupo
de fumadores fue de 1,1 y en los no fumadores de 1,5
para el grupo control en el que se realizé desbridamiento
sin antibidtico, mientras que en el grupo experimental
(Atridox) la disminucién en la profundidad de bolsa fue
de 1,4 y 1,6 en los fumadores y en los no fumadores
respectivamente. La ganancia de insercion en el grupo
control fue de 0,5 y 0,8 en el grupo control y de 0,8
y 0,9 en el grupo experimental para fumadores y no
fumadores respectivamente. Al realizar analisis de
regresion logistica se encontré que el fumar influencia
negativamente la respuesta a la terapia, pero que el
antibiético de liberacion local tiene un efecto positivo
para evitar dicho efecto.®

En el 2004 Machion y col realizan un ensayo clinico
aleatorizado en el que compararon el uso de doxiciclina
al 10% (Atridox) en conjunto con alisado radicular (grupo
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experimental) con una terapia convencional de raspaje y
alisado radicular (grupo control). Se encontré una mayor
ganancia de insercion en el grupo experimental (1,63)
que en el grupo control (1,04). En bolsas profundas de
mas de 7 mm se encontré un beneficio mayor en los
resultados, con una reduccion en la profundidad de
bolsa de 3,79 en el grupo que utilizé Doxiciclina y 2,60
en el grupo control. La ganancia de insercion fue de
2,54 vs. 1,29 cuando se comparo el grupo experimental
con el control.%

Conclusion

Los antibidticos de liberacion local son una alternativa
para el tratamiento de ciertas condiciones periodontales.
Pueden estar indicados como terapia adjunta al
desbridamiento mecanico de los sitios no respondedores
a la terapia especialmente en aquellos pacientes
fumadores, en infecciones localizadas y recurrentes y
en terapia de soporte periodontal.

La aplicacion de agentes antimicrobianos directamente
en los sitios afectados y el mantenimiento del
medicamento por un largo periodo de tiempo, han
permitido el incremento en el uso de los sistemas
de liberacion lenta; sin embargo, el uso de estos
sistemas (SDL) debe ser validado en ensayos clinicos
controlados y aleatorizados y no solo en la preferencia
y juicio clinico individual, la fase del tratamiento y el
estatus del paciente.
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