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1. Introduccion

Como alternativa al hueso autdgeno en la res-
tauracion de la pérdida dsea en la enfermedad
periodontal, se evalta la necesidad de disponer
de un biomaterial con propiedades mecanicas
y bioldgicas adecuadas con efecto biomimético
que favorezca la adhesion, supervivencia y dife-
renciacion celular.

Los hidrogeles son estructuras facilmente modi-
ficables, particularmente con biomoléculas, que
exhiben propiedades regenerativas, por lo que
se hacen atractivos para la ingenieria de tejidos
0seos.

Metformina (MF) ha demostrado tener, a dosis
muy bajas, efecto osteogénico al promover la di-
ferenciacién de las células madre mesenquima-
les y de los preosteoblastos.

2. Objetivo

Desarrollar una formulaciéon de administracion
local basada en un hidrogel hibrido biocompati-
ble, cargado con microsferas de acido polilactico
(PLA) que contienen MF, para ofrecer un siste-
ma de liberacion muy lenta en el lugar de accion.

3. Material y métodos

A. Elaboracién de microsferas de PLA por el
método de extraccion-evaporacion del solvente
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en doble emulsion, aplicando la metodologia
estadistica del Quality-by-design. Caracteriza-
cién de la formulaciéon optimizada: morfologia,
eficacia de encapsulacion (EE) y compatibilidad
farmaco-excipiente.

B. Elaboracion de dos formulaciones de hidroge-
les: Gel A: hidroxipropilmetilcelulosa, chitosan,
propilenglicol y Poloxamer F127; Gel B: hialuro-
nato sodico y Poloxamer F127. Caracterizacion
tras incorporar las microparticulas en ellos, de-
terminando pH, viscosidad, mucoadhesividad y
termogelificacion.

C. Estudios de permeacion in vitro de MF a par-
tir de los dos hidrogeles, empleando celdas de
Franz.

4. Resultados

Composiciéon optima de las microsferas: 40 mg
de MF, 5 mg de NaCl, evaporacion del disolven-
te en campana a temperatura ambiente y un la-
vado.

Formulacion  optimizada: = microparticulas
con morfologia esférica y existencia de po-
sible interaccion de MF con algin compo-
nente de la formulacién, que daria lugar a
su recristalizacion. Este hecho podria expli-
car la obtenciéon de EE relativamente bajas.
Estudios de caracterizacion de los geles: pérdi-

da de la propiedad de termogelificacion del Po-
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loxamer F127 debido a la presencia de los otros
polimeros, que hacen que los geles pierdan vis-
cosidad con la temperatura. El gel que contiene
chitosan mantiene las propiedades mucoadhesi-
vas durante mas tiempo.

Los estudios de liberacion in vitro mues-
tran un perfil de liberacién controlada de
MF, siendo la velocidad mas lenta en el caso
del Gel B, lo que pone en evidencia el efec-
to del gel sobre el control de la liberacion.
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5. Conclusiones

La MF, incorporada en microsferas de PLA y
éstas en los geles hibridos estudiados, permitira
obtener perfiles de liberacion lenta del farmaco
localizado en las regiones alveolares periodonta-
les para promover la regeneracion osea.
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