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1. INTRODUCCIÓN 

B tennino nanopCI1íaJas es usado como .... nombre oomÍll r:aa describir tanto a las nanoesferas 
y las lléIlOCápsUas que se (jferencian en su morfdogia y a:qLitec::tua. Las nanoesferas son 
formadas por l.Rl matriz poIimérica densa, mierUas que las nanocápstjas están compuestas por 
.... rú:leo oleoso rodeaOO por lila melllbaEl fX*nérica. Fig.1. Las nalOp3ftiaJas rnuestrc.l 
grandes ventajas en comparaá6n con oIros materiales índuyendo 105 sistemas coloides utítízados 
en el campo odontológico, entre las ruales se incluyen; i) buena estabilidad en fhidos biológicos y 
durcrtte su a1macenélTiento, ü) fácil piepalación Y existen mud1as técricas r:aa elabora1as, iii) 
fáciles de escala- a rivel industrial, iv) buena reproWcibilidad entre lotes, v) pueden tener 
liberación contraada del principo adivo. Las nanopCI1íaJas tantién poseen la caacteñstica de 
poder encapsUar y emaga la sustalcia adiva en a órgano bIa1co o sitio espeáfico (por ejemplo 
saco dentcgO!jval) y tamtién son conocidas (X)I11() sistemas vectoriales o acaleadoles. En 
general, para la preparac;ón de las nanopCI1íaJas es preferible partir de materiales preformados, 
especialmerte cuando se trata de polímeros. La técnica de prepaa::ión consiste básicamente en 
dispersar lila solución orgá1ica del polímero denb'o de lila solución acuosa, la cual contiene un 
estabilizarte lo que resUtará en la obtención de lila r&lOen1UIsión y que por remoción del exceso 
del disolvente famará las nanopCI1íruas. Los métodos de preparación de nanopCI1íaJas con LIl 

ato potencial en odortologia a partir de polímeros p¡efomrados pueden ser clasificados denro de 
cinco categorías: i) emutsificación evaporación, ii) -sartir1g-our ñi), desplazamiento de disolvente, iv) 
emlisific:aaÓfl difusión, y v) -spray-<tying" [1]. Uno de los principales problemas con estas técnicas 
es su baja eficiencia de encapsUación de materiales solubles en agua. 

F¡g. 1 Representa:ión esquemática y micrO{J'á'las de nalloplll1iWas. (Al NanocápsQas (B) Nanoesferas 

Dt.rante las (jtjmas tres décadas se han desa iOllado vatios principos utilizados r:aa la 
caracterización de ilalObianateñales [2]. Estos ml!bios induyen cifaenes técricas r:aa la 
caracterización de las partículas y su distribución AlQLIlOS de ellas están basados en dispersión de 
la luz, otros aplican ultrasonido, como la espectroscopia de atenuación de litrasonido para probar 
nanodispersiones concerlbadas y miaoemlisiones. Existen tamtién técnicas r:aa caracterizar la 
superficie de las nanopCI1íaJas en solución en ruanto a la carga o potencial zeta Estos datos son 
de ~ utilidad r:aa predecir la estabiidad del sisIema Y preverir su agegación o ftoculación. 
Dentro de estos métodos podemos elicollba a la miaoeIedroforesis, dispersión de la luz 
electrdorética y eIedroacústica Las raxJpartkUas suelen compatarse de manera diferente a 
otras nanopartículas a pesar de tener un tamano similar. Por ello es necesario el desarrollo de 
enfoques especializados con la finalidad de probar Y monitorear sus efectos sobre la salud humana 
y el medio émbiente (3). 
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1.1. APUCACIONES ODONTOLÓGICAS DE LAS NANOPARTÍCULAS 

La nanotecnoIogía es 00 ampo emergerE con 00 ga1 potencial péI'8 gel tal ar hemmientas 
diricas tecnolósjcanente ava'lZadas y cisposítivos péI'8 el aidado de la salud oral Es de 
espercne que la nanotecnología tr.iga consigo beneficios al área dírica de la odontol<9a [4]. La 
narlDtecnología ha sido aplicada en odontoIo{ja desde 1970 con el conienzo de la era de los 
miaofiIIs. La Nafloodontologia hará posible el mnenimiel'1to de la salud bucal empleando 
nanobiomateriales [5, 6]. Actualmente los nanorncieriales, son materiales con lIlÍdades 
estructtraIes básicas, granos, pcriwas, fibras u otros componentes menores a 100 rm en al 
menos lila dimensión y que han provocado se ponga atención para mejorar la prevención, 
diagnóstico y traaniento de ertermedades.. Los nanomatefiales induyen tanto nar IOpartirulas, 
nanoaistales, narlOIibras, llalOredes Y nar lOpElIiWas [7]. t-J dsmirkif el tamaño de 00 material a 
escala narlOITlétricas, se a.nenta chmáIícanerte el área~, se rnocIfica su reacIívidad 
químca y actividad tiológca, por lo tanto la su relatión área-volunen- superficie podría conducir a 
mejorar sus propiedades fisicoquímicas (mecánicas, eléctricas, ópticas, catalíticas y magléticas). 
Por lo que los na100lateriales con excelel fes propiedades tal sido extensamente investigados 
dentro del área tiomécica [8]. 

Las f'ICI'1OI)ériruas han sido propleStas cano sistemas acarreadOIes de fármacos péI'8 
tratamiErio de caries o resta.ración, reni.talaizaión de ciertes, tipersensibiida en los ciefEs, 
VaclllaS, control de la placa dentobactet iala, infecciones, anestesia local e infecciones 
periodontales. Por mencionar Lm ejemplo, las na IOpa1iwas pueden ser utilizadas como 
coady1.Nantes en el trataniento de ertermedades dentaes Y esIructt.ras orales. Se ha propuesto 
que las f'ICI'1OI)ériwas pueden ellbeg¡¡v- el fámaco selectivamente en sitios específicos o céltjas. 
Una de las más importantes aplicaciones de las nanopcñWélS denIro de la odontología es en el 
tratamierto de la ertermedad peri<Jd(naI. 

La enfermedad periodontaJ puede limitarse a la encía (~ngivitis) o extenderse hacia las estructLfas 
de soporte más profundas con la destrucción del liganento periodontal y el rueso alveolar que 
soporta los dentes (periodontitis). La péfáda de inserción, jlrto con la formación de lila bolsa 
periodontal, puede conducir a aflojamierto y péftida de los dentes afectados. P. gingivalis, 
Tannerella forsythia y T. dentícda, son aIgI.ms paógellOS presentes en la periodontítis [9]. 

La ertennedad peri<Jd(naI es 1I1 té mil 10 ~aoo en la que se incluyen vcñas anIciones 
patológicas que se caracterizan por la degeneración e inflamación del tejido que rodea Y da 
soporte a los dientes: el tejido ~rgval Oa encía), el ligamento periodonta, el rueso alveolar y el 
cemento dental pueden ser afectados [10, 11, 12-16]. La relación entre la placa stJ>gr9Val y la 
enfermedad periodontal es tien conocida Este proceso infeccioso muesIra diferentes !J'adOS de 
severidad: i) grVvitis, que es la fase más t~1a de la ertermedad y afecta a la encía, ü) 
periodoOOtis mecia, ii) periodclnitis l110detada y iv) periodontiIis avalZada [12]. La periodontitis se 
marifiesta con la inflanación de las encfas y del tejido periodontaf más profundo, lo que conduce a 
una inflamación de la encía, sangado y mal aliento. En la siQliente fase de la enfermedad, las 
estructuras de soporte del periodonto se ven áectadas, el tlJeso alveolar comienza a reabsorbe y 
el epitelio girgval m~ a lo lago de la ~ del diente formando lila bolsa periodontal [10, 
15, 17]. La bolsa periodcrtaI provee U1 exoelerte medo p¡:ra el aecimento de miaagaeisno 
patógenos, tales como Actinobacilus actinomycetemcomitans, Bactetides spp. (8. fingivais Y B. 
íntermecfus), KtlIínela racta. EiIceneIIa spp. Potphyromonas gín{jvajs y ProveteIa inIetmecfa [10, 
16,18]. El crecimiento progresivo de la bolsa conduce a la destrucción del tejido periodontal de 
soporte Y a la pérdida o movimiento de los dentes [17]. La Fig. 2 muestra la evauc:ión de los 
patrones de la enfermedad periodontal desde la encía SéI1a hasta la ertennedad periodontal. 
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~ 2 Represenlac:ión esqueméIca de las eIapiIIs de la alfallaedad periodontal. A) Enda sana y cien1e soportado 
por la estructura periodontal, B) Formación de la paca dentobacteriana causante de la gil'l{jvitis, C) Formación de la 
bolsa periodortal (lesión entre el d8fte Y el eptelio juntional) y tejido conectivo SJ'adualmerte destruido, O) 
PeriodontiIis, destrucción de la girVva y soporte de los ciertes. 

T éW1 prmo axno se presfOa la gir9vifis jtDo ron la formación de la bolsa periodontaI, el principal 
objetivo terapéUíco debe ser c::orúoIa' y recb::ir los faclOles etiológicos p¡n dsmirur O EÉlÍnar la 
inflanaciÓrl y controlar la interacá6n entre la placa bacteriana y el hospedero. El objetivo primordial 
del trataniento es eliminar el depósito bacterialo o la placa dentobacteriana de la superficie de los 
dientes por tratcmiento mecárico en canbinad6n con lm adeCllada higiene oral ~ preverir la 
reinfecciÓrl del área subgingival por míaOOlQCIismos periodontopatológícos y por consecuencia 
preservar los dientes [10, 12. 18]. Tales esbc:tegias deben contr'oIa" la fonnaci6n de la placa 
dentobacteriéW1a sin afectar el equibrio l:ioIógico denro de la cavidad oral. Sin embargo, los 
periodos de exposiciÓrl reales a age¡ ltes rimicrobianos durante ef cepiRado de dientes y 
enjuague bucal puede ser muy cortos. aproximadanente 30s en lugar de 2 min que es lo 
recomendado [19]. 

Los agentes dasificados generalmente amo ripaca fiIlcionan removiendo O <isrunpiendo la 
placa dentobacteriana o evitando la formación de esta Sin ~, estos no necesariamente 
matal a los rniaoorga1ísmos que la compOI al los agertes dasíficados cano aünicrotia'los 
pueden actuar inhibiendo el crecimiento (bacteriostático) o matando (bactericida) los 
microorganismos. La absorción y penetraci6n de agentes antilTicrobialOS dentro de la placa 
dentobacleriana es dave considerable en la amirislración terapéutica [20]. 

La a<iTliristraáÓrl local Y sistémica de vaios ageI Iles éI1Iiniaotianos ha sido efectivanenle usada 
para controla" las irlecciones periodontaIes [13,15, 16]. Las dosis sistémicas de ribióticos 
aJCCI1ZaI1 el tejido periodontaI por tJag ldaciOO desde el suero, abavesando el epiteio jmtional Y 
creviruar para llegar al surco gingival [13]. Sin embcr"go existen ~ desventajas en estos 
sistemas taes como una rápida pénida de la ooncentraci6n terapéutica del antibiótico en el 
plasma y el desarrollo de resistencia microtlia1a, además los agentes terapéuticos pueden ser 
asociados a reacciones ~as tales como mdestias gastroiOO!stinales, depresión y 
taqtiCél"áa [10, 18). La adniristración sistémica de ffmlacos Heva a ccu:ellba:iones terapéuticas 
en el sitio de infección por oortos periodos de tiempo, por ello es necesario repetir la dosis y el 
tratamento puede ser por largo petiodos [18). En COlltraste, el uso de la liberación local de 
antibióticos específicamente aaniristrados en el sitio de irtecci6n (bolsa periodontal) puciera ser 
muy 001 en la efiminación de los patógenos y esto mejaaría el efecto de la lampa convencional sin 
tener las reacciones adversa de los antibiólioos amiristrados sistémicanente [12, 21]. Las 
nanopartícUas con agentes antilTiaobéWlOS pueden ser de especial valor si son reteridas en la 
superficie de los dientes y ~ de las encfas.. El potencial de las nanopartícUas como 
constituyentes de agertes paa el caüd de la placa delllobacterima ya sea pcr su ~ 
bioadhesiva o antiadhesiva ha aecido como Ln área que debe ser seriamente considerada. Las 
nanoparticulas son potencialmarta útiles debido a (J.Ie es posible atar..- su carga superfICial, 
hidrofobiCidad Y otras propiedades físicas y <plTicas [22]. 
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1.3. NANOPARTlCULAS POUMÉRlCAS 

Los materiales poIiméricos han sido anpianere investigados como dispositivos de liberación de 
fámacos y en el canpo de la ingeReña de tejidos [14]. Polímeros no lliodegadabIes así como 
biodegadables han sido utilizados pcI'3 la preparaciá1 de mi~ Y nallopartíwas édniristradas 
por diferentes vías enIJe las (J.Je se encuenIJCI1la nasal, pUmonar, oral, o las pcROteraIes. Estos 
materi~ poIiméricos pueden ser sintéticos o naturales o sustancias natlrcIIes modificadas [10,12, 
18]. 

Los polímeros bíodegadables de origen natlnII o sintético han sido anpianerte utilizados como 
sistemas de liberación de ffm1acos pcI'3 muchos compuestos bíoactivos y son anpianente 
empeados en dispositivos de liberación de fármacos en el tratamieno periodontaI, debido a su 
bíocanpatibíJidad pudiendo ser de!Jadados en procb:tos bíocompaIi~es por procesos enzírnfmcos 
o qulmicos [12, 14]. Los cisposruvos elaborados con materiales biodegradables no requieren ser 
removidos al final del tratamiento. Varios sistemas de liberación de fármacos para el tratamiento de 
la enfermedad periodontal está1 siendo cisetiados con el objetivo de lagar lDJ liberación 
controlada del fármaco y en el sitio específico donde se 009na la ertennedad. 

Polímeros como el agnato, ctitosan, el poIitüoxibUi~aler.m, poi~), poIi(D­
L-lactico), poIi(~iOOes) y copoIímeros como la poIicaproIactona Y poifosfasenos son utilizados pcI'3 
obtener los sistemas particulados. AlQlI10s de estos acarreadores tienen la ventaja de poder ser 
incorporados dentro de formtJaciones orales típicas, tales como suspensiones o pastas de cientes, 
o en alQlI10s otros sistemas de liberación de fámaoos novedosos, como los hidrogeles o en su 
defecto que estos puedan ser inyectados dentro de la bolsa periodontaI. Los sistemas de liberación 
de fármacos local basados en polímeros, tales como las fibras, las pelíwas, los geles, los 
sistemas vesicUares, las rnac.ropcri'ruas o las nanopatíruas han sido ,liizados en odortoIogia 
para la liberación local de fármacos y mejorar la OOIlCeIlbacíón de fá'rni:K:o órecIanente en el sitio 
de acción. Estos sistemas son usualmente insertados dentro de la bolsa periodontal o inyectados 
en el tejido periodontal para mejorar el efecto terapéutico del fármaco Y reducir los efectos 
adversos que se presentan ClSldo son édnnstrados de forma sistémica [10, 12, 18, 23, 24]. 
Vanos sistemas de liberación local han sido diseñados para controlar la liberación de fámacos en 
el tejido periodontal; sin embargo, la compejídad pcI'3 accedeI al tejido periodontaI hace a todos 
estos sistemas ~ (des [18, 21, 23, 25, 26). 

Las nanopartículas ofrecen grandes ventajas; como, la capacidad de penetrar en áreas 
extraceltJares e intraceltJares que pueden ser inaccesibles para oIros sistemas de liberación, esto 
puede ser posible debido a su cimiooto tanai\o, inclusive pueden alcar1Za' áreas debajo de la 
bolsa periodontal [10, 23, 27, 28]. Estucios de miaoscopia corIocaIllevados a cabo por Gaen- . 
Quintanar [29] han demosbado que las nanopartícuas biode{JadabIes, ruando son aplicadas en el 
SlIt:O QÍrVval poráno son capaces de penetra" hasta el eptelio jlDiooal. De igual fonna, las 
nanopaticulas en la bolsa periodontaI pueden ser sistemas de enbega de fármacos que reducióan 
la frecuencia de admiristración, mejorar la eficiencia y aa.mulación del agente activo en el sitio 
blanco, manteniendo lDJ velocidad de liberación de fármaco efectiva [5, 10, 18]. Además, las 
nanopartíruas son más estables en flúdos biológicos. OesafortlIlac:te, hay pocos estudios 
sobre la preparación de nanopatiruas conteniendo agentes antibacteriales pcI'3 el trataniento 
periodontal [23]. B ácido pofi(D,L-Iáctico) (PLA), ácido poIi(gJicolico) Y ácido poIi(D,L-Iac:tiaH:o­
glicaíco)(PlGA}, han sido los maleriaes ca-.aIes en el desanollo de flCI'lO-Imiaopartiruas 
encapsulando agentes terapéuticos para apJicación de liberación controlada [30]. Estos materiales 
ofrecen varias vent~as tales como buena biocompatibilidad y biodegadación, resistencia 
mecárica y son fáciles de adniristrar parenteralmente; además, el uso de materiales 
bíodegadables permite lDJ liberación sosterlda del fámaco dentro del sitio blanco por periodos 
de tiempo que pueden ser desde mas das o vaias semanas [14, 3OJ-

Pi~ el al .. en 2005 elaboró ramparticUas cargadas con bidosan utiizando €iferentes 
polímeros PLGA, PlA, fialato Acetato de celtJosa. Realizó su caracterización y estudios 
preliminares in vivo en perros aplicMdose las nanopatiruas cargadas con tridosan en la bolsa 
periodontal , después de 15 días encontró LIla dara diferencia enIre el COI1trd Y los sitios de 
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expeñmentaci6n, con lo que concluyo que las nanopa1icUas ca gadas con tridosan cismiooyen la 
irIIémación de los sitios de experimErtación [25J. 

Muchos materiales hal sido propuestos p;n aplicarlos en odontologfa mosbaldo !JOOdes 
~ en compa-aci6n con las fonnuaáones cmvenáonales. Vaios tienen potenciaes 
aplícaáones pero se reqUere de mucho más ínIreágación p;n consoIídar su efecto terapéutico 
reat Además hasta hay no hay súiáerte ílamación dsponible p;n geuBlaiza" el uso de 
nanopatiwas en el canpo odontológico por lo que se sigue el descrroIlo de un plan para anpiar 
el ra1QO de aplicaáones. Dentro de los aspectos toxicológicos acerca de la segLJidad de las 
nanopatiwas, si~ siendo controversial esta westi6n en odontología considerando las 
propiedades del tejido Y su potencial i.Emalizaci6n.. Por lo que estos aspectos deben ser 
daranente anaIizabs Sin embago la investigación sobre la nanotecnoIogia está gala do teneno 
introWdéndose en el campo de la ~a y l1IUCtIls de estas i~ poman resolverse en 
poco tiempo, con lo que se podria da"" la ccnsoIidación de estos productos y nevalos al mercado. 

1.4. CLORHEXlDlNA 

la extensión de la ínlanadón de la encía hacia el teJdO periodorWa que sopa1a los cien:es 
maca la transición de ~s a periooolltilis [31.32). En el batalle*» de la peliodontitis y 
gingivitis, antibióticos tales como daxíciclina (DXY), tetraciclina (TCL) y metronidazol han sido 
utilizados [33,34]. Anélogos de la tetracidina tales como la doxiddina y n'ioociclina son más 
costosos y tienen te6ricanente mayores v~as que la tetraddina. mosbaldo lI18 mayor 
absorción oral, con tiempos de vida mecla más prolongados Y mejor solubilidad en IiJidos, los 
cuales son factores importa1tes p;n su acción rimiaobiana [34]. Sin emlago, la aplícaáón de 
éstos en ..... ~ oral con dosis repetidas varias veces. no pueden alcanzar el fondo del tejdo 
subgirvval, y lI18 Ed'nirisbac:ión sistémica de altas dosis de antibi6ficos para kqa" ..... riveI 
terapéutico en la bolsa periodontaI poma restJtar contrapro<iIcene o en efectos 5eClIldaios [33]. 
Por ello, la liberación local de agBIltes aúnicrobiél1OS p;n tnaltener lI18 COI JCelIb ación 
terapéutica efectiva en el fllido aeviclD girVval (GCF) de la bolsa periodontal es atamente 
recomendada [34,35], usando acalleaOOres tales como fibras. geles. tiras aaflicas, 
nanopa1icUas. na JOCápsUas. nanofibras [35.36]. 

En los OOimos 30 cñ>s, la dorhexicina (CHX). ..... agente capaz de penetra" a través de la 
membrana bacteriana y su derivaoo soILbIe en agua cIorhexidna cigluconato (CHX-Dg) han sido 
usados ampliamente en efluagl tes bucales p;n corDoIar la placa den:obacteriana [37-39]. 

la dorhexidna base, 1,6-d-(dorofeniki{pido) hexam. es lfl sólido aistalino blanco (p.f 132 ·C, 
PM. 505.5). la cisoIudón de dorhexidna base en lI18 sduci6n de écido 9tJ00rico provee lI18 sal 
más soIUlIe, cIorhexidna gIuconato y ckxt1ecidina dgIuconato (PM 897.8). Las soItDlidades en 
agua de la dortlexidna base y dor11exicina dgll.lCOl'lao a 20 oC son 0.008% (wlv) y >70% (wlv), 
respectivamen:e (40). 

El uso de la dOfhexidna como agErie anifíIlgico y anlibacteñal ha sido bien docl.mertado en 
odontología. Uegando a ser Il1O de los agertes más utilizado pcn el COI1IroI de la placa dental. 
Además runerosos esb.dos tanlién han irdcado que la dorheICidna es efectiva en periodormtis 
[41]. la dorhexidna fue primercmerte utilizada en enjuagues bucales y era recomendada como 
antiséptico j ...... o con el cepiHaoo dental. Su uso du'ante las fases post-operatorias de tratél11ientos 
petiodontales tanto qtirú9cos y no cprúgals [42]. Los efectos que se alribuyen a la dorhexicina 
son: i) acción bacteriostática, ii) mejora la anci6n de las heridas y puede ser incorporada en los 
vendajes de paciertes recién operados; ií) anroI de la paca dentobacteñana. Además. esb.dos 
hal demosIrado que dispositivos de liberación anroIada en la cavidad son efectivos. 
espec;ialmerte en ei traIamiEno de la bdsa periodotllal [43.44). 

La dorhexidna pcI'ece ser efectiva en la reciK:á6n de la placa y la girgv¡tis. Su mecarismo de 
acción se relaciooa a la reducción de la fonnaci6n. alteración y ac:I1erencia de la placa 
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dentobacteriéll3 en la Sl4)er'fiáe de los dertes. aierando la paed celular bacteríéll3, causando su 
rompimiento [45]. Su acción ambacterial se debe al incremento en la permeabilidad de la 
membrana celular, segUda por la coagUación de lIIaClomaéculas en el citoplasma intracelular 
(46]. Debido a que la dorhexidna posee caga positiva, esta extibe ~ ata capacidad de 
retención. Su estrucbJa «J.IÍmica le permite penna1eCIef en la cavidad oral por periodos de tiempo 
p1lIongados después del ertuague y es por ello q.Je se sirnlE IBlliberación lena (41]. la eficacia 
de la dorhexidna sobre la floJa de la bolsa periodontal es depef dente del tiempo de exposición. 
Es por ello que la exposición de dorflexidina por periodos de tiempo prolongados tiene cambios 
significativos en la evaución de la ertennedad (48]. 

A pesar de estos atributos, la dorhexidna preserta algunas desv~as entre las ruaJes se 
induyen el mél1dm1iento de los dentes y dshJ1Jios en el sentido del gusto. En general la 
dorhexídina y oIros agetltes tópicos talan en peneesa hacia la bolsa perkxknaI. por ellos sus 
efectos son limitados a las áreas supragingivales. 

11. JUSTIFICACiÓN 

La períodontitis es lila enfermedad ínlanaoria comÚl del tejido periodontal que ¡xesenta 
tinchazón de las encías. péráda del 5OpOfte alvedar y movirrienlo de los dEries. la ~a de 
la periodontitis es compleja, principatmente asociada con factores get!éticos Y factores de la 
cavidad bucal tales como la placa dentobacteriana, influyendo la higiene bucal. la dot1lexidna es 
un agente antimicrobiano ampliamente utilizado en odontOlogía como un agente antiplaca y ha 
demostrado ~ buena actividad artibactefial contra 16l amplio rúnero de bacterias orales. 
Actualrnerie existen soluciones acuosas rornen::iaIes de dorhexidina al 2% que tal mostrado ser 
efectivas para el tratamiento de la er1ermedad periodontaI. Sin embargo, es neresario el desarrollo 
de nuevos sistemas de liberación mocificada de clahexidina que martengan rivales terapéuticos 
del fánnaco por periodos de tiempo prolongados, que ayuden a (prevenir) evitar la reincidencia de 
la enfermedad, disminuyan la dosis de fánnaco necesaria para ejercer el efecto terapéutico y 
reduzcan el tiempo de tratélTlÍento provOC3'ldo lBl mayor aceptación por péKte del paciente. 

111. HIPÓTESIS 

Si las nanocápsulas compuestas por 1Il polímero bioadhesivo son capaces de adherirse al tejido 
gingival Y degradarse por efecto del pH liberando el fármaco y el eugenoI que tiene propiedades 
analgésicas, éI1estésicas. desinflamatorias y potencializadoras de acción antimiaobiéll3, entonces 
se aunentará la efectividad del ftmlaco. provocando tna disminución de la dosis éDninistrada, el 
tiempo de trataníento y la reincidencia de la eñemledad. 

IV. OBJETIVOS 

IV.1. Objetivo general 

Desarrollar 16l sistema rléIlOpéJI'tíruado cagado con dorhexidina y eugenoI cano una fOl'll'lUación 
novedosa y de mayor desempeño terapéUíro para el tralamíento de la edennedad periodortal. 

IV.l. Objetivos paroculares 

• Preparar, optimizar, Y caracterizar t1a1OCápsUas (NC's) de flaato acetato de celulosa 
(CAP) cargadas con dOfhexidina (CHX) y eugenoI por el método de Emulsificaci6n­
difusión, cano una fOl111tJaci6n novedosa y de mayor desen1peñ> terapéutiro para el 
tratanierto de la ertermedad periOdoIlIaI. 

• Uevar a cabo la caracterización de las Ne's determinando el tama'k> de partícula, 
potencial zeta, morfOlogía. eficiencia de proceso, eficiencia de encapsulamiento y 
comportaniento térmico. 
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• Optimizar el método alaIítico pcr.i la a.altificcDón de dorhexidina mediaría 
aomaogctía de líquidos de ata resolución (HPlC) Y detemillél'" la eficiencia de 
encapsUaniento. 

• Realizar estudios díricos prelininares in vivo, paa observar la eficiencia de los sistemas 
l'lCI'lOpéVtiWados. 

V. METOOOLOOíA 

V.1. Material y Reactivos 

,. Agua destilada (Obtenída del eqúpo MíIIi-O. M ipore) 
, Hiaóxido de sodio en tquelas gado reactivo (J. T. Baker, México) 
, Ácioo dorhimco (gado reactivo. J.T. Baker, México) 
, EugenoI ( Mirafill, México) 
,. Clorhexidina (Signa Aldrich, México) 
,. PoIlmero Ftalato acetao de celuosa (cellUose acetate phthaIate, CAP, Signa-AIdrich, 

USA), con lJ'1 peso moIecUar 2532.. 12 ghnol. 
,. Alcohol poIívinllico MowioIIlb(poIyvinyl alcohol, PVAL. Glcmarza, México). 
, EfaloI (gado alaIitico Fermort, Proch:los Ot.inicos Mortelley, México) 
, Metano! (grado anaIftico Fermont, Productos Químicos Monterrey, México) 
, Metil etil catona (grado analítico Fermont, Productos Químicos Monterrey, México) 

V.2. Apatatos Y Equipos 

, Espectrofottmelro LN- Vis ( Thenno SciErific, Geneys 10 lN Scaring. USA) 
,. HPlC ( Vaiéll, Pro Stañ 
~ Zetasizer (Malvern Systems ZEN 3600, Estados Unidos de America) 
, Rotavapor (Laborota® 4000, Heidolph, Alemana) 
, UltracenIJifuga Óptima® LE-OOK (Beckman, Estados Unidos de Amanea) 
, Uofilizadora de mesa (Laboconco®, USA) 
,. Calorimetro dferencial de banioo (DSC Q10, T A Irtstrunenl, USA) 
,. UItrasonicador BraI asar..- (3200. EsIados Unidos de América) 
, Balanza anaIítiea (BBC 32, Boeco, Alemania) 
, Parrilla eléctrica con ~ación (Ornarec-, ThermoIine, Estados Unidos de América) 
, Agtador maglético Magnestí~ (Lab-Une insbunents, Estados Unidos de América) 
,. Agitador de velocidad variable (RZR-1; ~, Alerna'ía) 
,. Vortex (Mixer, modelo M 16715. Estados Unidos de América) 
, pH metro (Modelo 430) 
, Filtros ( M~- GV de 2.5an de dánetro Y paro de~, o..1JDl. Y o..~ íp0re8, 

Estados Unidos de América) 
, T enn6rnetro digital 
, Matelial de Clistaleria 

VI. PARTE EXPERIMENTAL 

VI.1. Determinaciones previas 

VI.1.1 Solubilidad 

Se realizó la prueba de solubilidad de los materiales utífizados con la finalidad de delermínar el 
mejor disolverte a utilizar en la plepalación de las nallocápsuas (Ne's) asi como pcn la 
cuantificación de la dortlexidina (CHX). 

10 



VI.1.2. Determinación de la solubilidad de dothexidina base 

Se realizaron pruebas de sohblidad del pñncipo activo (dorhexidna) en dferentes <isolvenes y 
en el aceite que serviña cano centro aeoso de las nanocápsUas, en este caso EugenoI. 
Se pescron 10 mg de dorflexidna a los aSes se les adíáonó cada lO) de los dsolventes en 
pecJJei\as caDdades de 20 ¡.d.. ron 8!jIacíón lJlC91ética consta"te a temperab.rn anbiente 
deteminando la soItblidad en cada dsolYerte. 

VI.1.3. Espectros de Absorción 

Se determinaron las lorYjtudes de onda (A) de méxina absorción pon tnl solución de 
dorheKidna. mezda dorhexidna-eugenol, en tnl solución de metancl. Los t:aridos se realizaron 
de 200 a 400 nm. La A. de máxima absorción pcr.I el canplejo PVAL con l--bBC>.l 0.65M Y una 
solución de 12 O.05M en KI 0.15M se determinó realizando un banido desde 400 a 800 run. 

VI.2. CulVa de calibración para el complejo colorido de PVAL 

Para el canplEljo de PVAL con H3B03 0.65M Y ~ soIuáón de b O.05M en KI 0.15M, se preparó 
una cuva de caJibraáón por tñplicado leyéndose a A=640 rm. Paa la cuva del canplejo PVAL­
HJB(hh-KI se mantl.No la misma proporción de t-bBCh Y I:2JKI pcr.I todos los ptrtos, es decir, se 
plepaarorI dferentes cooceubacíones de solución acuosa de PVAL tornaldo 1 mL de <idla 
solución Y Ueváldaa a 1I1 vollJ11et1 de 5 mL con é9J8 destilada con 2 mL de H3B03 0.65M Y 1 mi 
de 12 0.05M en KI 0.15M para formar el ampejo coIoido. Se utilizó cano t&lco 1I1 sistema de 5 
mL de t-bO, 2 mL de t-bB03 0.65M Y 1 mi de b O.05M en KI O.15M. 

VI.3. Optimización del método analítico para la detenninación de 
dorhexidina_ 

Se prepaló lila solución esIá:1dar de conca6ación conocida de domexícilla cisuelta en metaloI 
leyéndose en el espectrofot6rnetro a una A. = 260 run, por otro lado una muestra de la solución 
estándar se inyectó al sistema aanét<9'áfico para obtener su área bajo la cuva 
La dorflexidna presenta un pico con lila 10Il!jtud de onda de máxima absorción a 260 rm al UV. 
pero al mezdarse con el eugenoI <JJe preserIa 1I1 pico de máxima absorción a 200 FIn al UV, se 
suprime, lo ~ imposibilita deteda1a y con ello wantificarla Por esta razón se decidó proceder a 
la optirTización de 1I1 método analítico CJ.I9 ms pem.'1a sepala los ampolleRes de la mezda, 
elígéndose para esto la téalica de cranatog¡ clia de liquidas de alta resolución (HPlC) por lo que 
se procedió a defirir el tipo de columna a emplea-, la fase móvil, la presión de trabajo y 
temperatua 
Para ello se hiáeron pruebas inyeda1do muestras de las siQLientes soluciones: 

í) Soluciones bIa1co de metalOI Y búfer de acetaos pH 3.3. 
ii) Solución de dorhexidna en melad. 
ii} Solución anor1iguadora de acetaos pH 3.3 con clcJfhexicina. 
iv) Solución de una mezda dorhexidinaJ eugenoI. 
v) Muestra de problema de extJaa:ión de dorhexidna a partir de NC's. 

VI.'" PTeparaci6n de nanocápsulas por el méfodo de EmuJsiIicat:i6n 

Se prep;rcI'OI1 nanocápsuIas poIiméricas a patir de LI1 polímero prefonnaOO: el Ftalato Acetato de 
Celutosa (CAP). 8 método empleado fue el s9iente: en un embudo de separación se saturó el 
<isolvente orgárico (metil etil cetona) Y agua destilada. agita1do suavemente y después dejando 
reposar por 20 min para sepcwar ambas fases (la orgánica y la acoosa). En la fase orgánica 
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satu'ada se disolvió el polímero CAP. el principio activo (en este caso la dorhexicina) y el aceite 
(elIJElOOI). Con la fase acuosa sabsada se preparó una solución de poIivirilacohol (PVAL) a 5%. A 
la fase acuosa se le ai'\adió la fase orgáica, la mezcla resUtarte se asjtó rnecfricanerte a 2000 
rpm <lJrante 10 miootos. Posteriormente se eIininó el cisolverte orgá1ico ~o presión recb::ída en 
00 Rotavapor a 30 rpm Y 30 ·C. la suspensión se COIJCeI!bó hasta llegar a 00 vdunen aproximado 
de 40 mi de 00 total de 60 mL Por Utino mcha suspensión fue cemifugada a 12000 rpm <Uante 
40 mruos, la pastilla obterida se resuspa dó en é9JCI destilada, COIl ~ magnética <lnrie 
20 hrs. para volver a ser centrifugada Este proceso de lavado centrifugado se realizó 2 veces. 

1 --

J.~"'HC ., 
cIIo¡NnIiÓft 

1. ....... _ 

. --
- ......... 

ara 

Se prepararon vaños lotes cada lote por triplicado Y la pastilla del último centrifugado se 
resuspendió en agua destilada. A1glJ1OS lotes en suspensión se congelaron y se lioolizaron y 
alguoos otros se utilizaron péIO algLI'laS pruebas de caacterizací6n de las Ne's sin necesidad de 
ser lioolizados. En la tabla 1 se iocluye la descripción de los lotes preparados incluyendo malenaes 
y cantidades empleadas. 

Tabla 1. Materiales y cantidades empleadas para la preparación de los lotes de nanocápsulas por 
el método de Em~sificación-<ifusión. 

Lote PoIimero Disolwnte Prtncipio Principio PoIlmero Disolwnte PVAL 
Saturado Activo Activo (mg) saturado 5% (mL) 

(mg) (mi..) 
1 CAP Metil eti'I aorhexicina 10 200 20 40 

celona 
2 CAP Metíl etiI Oorhexidna 20 200 20 40 

cetona 
3 CAP Metíl etiI CIorhexidna 30 200 20 40 

oetona 
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VI.5. CARACTERIZACIÓN DE NANOCÁPSULAS 

En base a la mejor formllación se prepcr.I"OIl lotes ~ lIevél" a cabo la caracteriz.ac:ión de las 
nallOCápsUas. 

VI.5.1. Determinación de tamaño de partícula y potencial zeta 

Se determinó el tanaño de pcrirua pranedo. la distribución de tcmaflo de pcricula, la desviación 
estándar así como el ínáce de poIidspersión por el método de dispersión de luz dinámica 
emplealdo Lfl Zetasiz~ ZEN 3600 (Malvem Instnmenl® Ud.). para todos los lotes de 
l1MOCápsUas analizados se utilizó cano medo de cI!persí6n agua destilada, todas las lectlI'as se 
realizaron a 25 -C y un ángulo de inádenáa de 90'". Las detenninaáones se realizaron por 
triplicado prepaándose diluciones adecuadas de Lfla suspensión acuosa de nanocápsulas. El 
potencial zeta se determinó utílízaldo el Zetasizd ZEN 3600(Malvem Instnment® Ud.) 
empleélldo Lf1a celda de capilél" doblado con 150 V de coniente eléctrica; cada dispersión de 
l1MOCápsUas fue diluida con agua destiJada hasta alcanzar la cooceslbaci6n adeCI Jada para las 
meáciooes [49]. 

VI.5.2. Determinación del PVAL residual en nanocápsulas de CAP 

Se disolvió Lf1a cantidad conocida de nanopartiaJas lídílízadas (5-10 mg) con 5 mi de metíl 001 
catona en Lf1 vaso de preciJitados con 3{jtación fné91étíca y posteriormente se evó a sequedad. 
Después se cg-egaron 5 mi de agua destilada Y se contiRJÓ la ~ón rTla!Jlética por al menos 3 
horas. Esta solución se filtró con Lf1a membrana MiIipOIe8 de 0.22 JOl. el filtrado se llevó a Lfl 
volunen de 10 mi, de este se tomó 1 mf Y se lteYó a 5 mI con agua destitada. Los 5 mI se 
mezdaron con 2 ml de t-bB03 0.65M Y 1 mi de h O.05M en Kl O.15M para formar el complejo 
colorido. El sistema se leyó a 1. = 640 nm en el espectrdot6metro, la absorbancia obtenida se 
interpoló en la ClrIa de calibración para obtener la COI lCet lb ación del sistema 
Cuando la lecUa de absorbancia era ~ o atta para ser interpolada en la ClrIa de calibración se 
tomaron mayores volúnenes del filtrado o bien se hadan diluciones del mismo. llevando siempre a 
Lf1 va11me1l final de 5 m antes de mezdar ron los 2 ml de t-bBCh 0.65M Y 1 m de 12 OJl5M en KI 
0.15M para formar el complejo colorido. Se utilizó como blanco un sistema de 5 mi de H:zO, 2 ml 
de H3BO:, 0.65M Y 1 mi de 12 O.05M en KI 0.15M. 

VI.5.3. Determinación de la eficiencia de proceso de nanocápsulas de CAP 

Se ptepatatOlllotes de nanocápsulas en base a la mejorformuación, con lafinaidad de observar 
la eficiencia del proceso de fabricaci6n. los lotes preparados fueron llevados a sequedad a 40° e 
en Lf1a estufa por 24 hrs, después el polvo obtenido se puso en un desecador a temperatt..ra 
ambiente para obtener el peso constante del polvo obterido. Se realizaun los clEUos necesarios 
para obtener la eficiencia del proceso en la elaboración de las nanocápsIJas. 

VI.5A. Determinación de principio activo en nanocápsulas de CAP 

Se disolvió una cantidad conocida de nanocápsUas liofilizadas (5-10 mg) con 4 mi de NaOH 1 % en 
un tubo de ensaye con agitación magnética. posteriormente se agregaron 5 mi de metíl etil cetona 
saturada con agua ron la finalidad de cisolver el activo disperso Y se agitó en vortex. se dejó 
reposar la solución anterior para separar la fase acuosa de la faso orgérica La fase orgárica se 
!l8YÓ a sequedad y ef residuo se resuspend6 en 2 mi de metano!, posteñonnente se filtró con una 

13 



membrana Millipore® de O.22~, el filtrado se llevó a LrI volt..men de 10 mi con metanol. La fase 
acuosa se filtró con LrI8 membrana MiDi~ de 022¡..m, Y el filtrado se llevó a U1 volt..men de 10 
mi. las muestras tanto de fase acuosa como de fase orgánica se inyectél'Oll en el sistema 
aornaogafico de líquidos de alta resolución layé Idose a lnJ A. = 260 fin. Las áreas obteridas de 
cada muestra fueron compcradas anra I.DJ solución esIálda" de concentración conocida paa 
obtener la <31Iidad de dofhexiána en la fi:lmUación.. 

VI. 5. 5. Microscopia Bectrónica de Barrido 

Se observaron muestras de NC' s de CAP placebo Y cagadas con dorhexicina paa determinar su 
morfología y tamai'\o de las nanocápsUas obteridas. Las muestras se prepal8I en realizando lnJ 
diludón de la cispersión de NC's. Se ooIocaroo LrI8S gotas sobre LrI ao-e objetos y se dejél'Oll 
secar paa despJés coIocates U1 rea.Di'nierto de oro (= 20 nm). Se observaroo con un 
miaoscopio electrórWco de barrido (MEB, JSM-25S11; JEOl. Japón). 

VI.5.B. calorimetría Diferencial de Barrido 

Se determinó el comportaTiento tém1íco de las nanocápsulas y sus constituyentes mecia1te 
calorirnetria álferenáal de barrido (DSC). Primero se realizó I.DJ calibración con 1Il estáncB" de 
iocio y después de cada LrI8 de las muestras se pesml (3-5 mg) cirectanene en charolas de 
alumirio hermética y se escanean entre O°C4OQ"C con un calentamiento de 10°Clmin y un fll.4o de 
nitrógeno de 50 mI/mi n utilizando el OSC Q10 (TA Instrument~, USA). 

VI.a Pruebas clínicas pteliminares 

Se plaleÓ el ciseño de 1Il modelo expeII iUEdal pcn realiza" esILdos dínicos emplea'ldo el 
nanosistema obtenido como alternativa en el tratamiento de la gingvitis y observar con esto la 
efectividad del sistema. Para cicha prueba se propone emplear tres sistemas que incluyen 
Nanocápwas de CAP conteniendo dorhexicina, Na1oemusiones conteniendo dorhexicina y lila 
solución comertial que contenga dorhexicina, con fines comparativos. Dicha prueba se realizó en 
el Centro de Salud TU aDro MarueI GUiérrez bNS~ de la Secretaria de Salud PülIica del Distrito 
Federal. 

VII. RESULTADOS y DISCUSiÓN 

Vl1.1. DETERMINACIONES PREVIAS 

VlI.1.1. Solubilidad 

Se realizaron pruebas de solubilidad de los mateñales utilizados con la finalidad de determinar el 
mejor disolvente a utilizar en la preparación de las NC's así como en la cua1tificaaón de CHX. los 
resUtados se resunen en la Tabla 2: 

Tabla 2. ResUtados de la prueba ruaIitativa de soIlblidad de los cistintos maeriales en c:iferentes 
disolvertes. 

Material Captex Eugenol Metiletilcetona Acetato Etanol Metanol Agua 
200 de etilo 

Oorhexicina No Si Si Si Si Si No 
Ftaatoacetao No Si Si Si No No No 

de celulosa 
EugenoI Si - Si Si Si Si No 

PoIivirilalcohOl No No No No No No Si 
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VlI.1.2. Determinación de la solubilidad de clothexidina base 

En la tabla 2 se observa que se realizó la prueba de sohofidad de dorhexidna en dos dferentes 
tipos de aceites, los cuales servirían como vehiruo al principio activo y como centro oleoso de las 
1lCIlOCápsUas, obtenéndose que el principio acIiYo es muy saUje en EugenoI y no asi en el aceite 
Captex 200, (1()ng11501JL Y 1()ng111.15m1 respectivamerte). Se ha observado que el EugenoI en 
combinadón con algunos antibióticos presenta un efecto sinérgioo auner llar Ido el efecto 
terapeutico del antibiótico lo que reduce la concentración mínima imbitoria para provocar la 
muerte a los miaorgcnsmos [50]. 

Por otro lado, se observa que el polímero CAP, el eugenoI Y la dorhexiána son saUjes en los 
disolventes orgá'icos, metiletilcetona y acetaIo de etilo, este tipo de soIvaRes son utilizados 
ampiamente en la írDJsbia fCll1lélCélD:a debido a su baja toxicidad para los tunalos [51], 
mientras que el PVAL fue insoluble en este tipo de disolventes, pero muy sauble en agua. 
Debemos destacar que se reqt.iere que el polímero y el o los materiales a encapsUar se 
encuentren soIUjes en la fase orgcDca, pero insolubles en la fase acuosa En base a esto se 
eli~eron los materiales a utilizar en la prepcrcláón de las llCIlOCápsUas, eli~éndose como fase 
orgtnca la metiletilcetona, como fase acuosa agua y como vehírulo oleoso del principio activo el 
eugenoI. 

Aácionalmente se determinó la solubilidad de dorhexidina y eugenol en dos diferentes disolventes 
etanol y metanol, encontrándose que la dorhexidna es mucho más soluble en metanoI que en 
etanol y que el eugenoI es muy salJlle en ambos dsolventes, por lo anterior se decidó empear 
metanol, el ruaI se utilizarla como ásolvente para la ruantificación de principio activo en las 
llCIlOCápsUas. 

VlI.1.3. Espectros de Absorción 

En las Gráficas de la A-E se muestran los espectros de absorción obtenidos a pcwtir de soluciones 
de EugenoI, CHX y tila mezda de ambas, empeaxto como ásolventes eta10I y metanol, que son 
los que presentaon mejor soILDlidad de los canponentes. En la Grafica A se observa que la 
longitud de máxima absorción del EugenoI es de 280 rm en los dos ásolverms empleados, de 
igual rnaleI'a en la Grafica B se observa que la lor9tut de máxina abson::i6n de la cIorhexidna es 
de 260 nm. Los espectros de absorción obtenidos a partir de una solución de una mezda Eugenol­
CHX disueltos en EtOH o MetOH se muestran de en la Grafica C, en donde se observó que se 
suprimía la señal de la CHX ya que esta presenta lI13 1CJr9tud de onda muy cercana a la del 
eugenoI que impide sea detectada. El las GrMcas O y E se realizó lI13 compaación contra LIla 
soIlICión COI ICe! lb ada Y l.Ila <iltida en donde se observa que efectivcmente se ~me la sena! de 
la CHX en ambos ásolventes. Por lo arterior, se detemillÓ que la Espectroscopia lN-Yisible no 
era la tÉ!C::RCa adealada pa-a llevar acabo la aallíficaá6n del pñoopio activo en las NC"s ya que 
era necesario emplear una técnica de sep¡:wación por lo que se optó por la técnica de 
aomatogrctia de liquidos de alta resolución para llevar a cabo ócha determinación. 
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VlI.1A. Curva de calibración para el complejo colorido de PVAL 

El polímero empleado cano estabilizante durmte la preparación de las nanocápsulas por el 
método de Emulsificación-<ifusión fue el PVAL, ya que evita la agregación de las nanocápsulas 
cuando se encuentran en dispersión y con ello disminuye su velocidad de sedimentación, 
obteniendo sistemas mucho más estables, este proceso se da ya que las cadenas de PVAL 
poseen U'la gran afiridad a la ~áe de las nanocápsuIas y se ~ fuertemente a la ~áe 
de éstas, fOl11laldo LIla capa estable, propuesto por OtirHa"-Guerrero, D., el a .. 1998 [1]. Su 
principa inconvE!f1ierle de utilización, es que, éste polímero estabilizarte es cifíciI remover1o 
completanente de las nanocápSlJas obtenidas. 
La cantidad residual de estabíliza1te (pvAL) en las nanocápsuIas se detenniflÓ con base a un 
método validado por Raygoza, T., et a.,1995 (52). 8 PVAL forma 16I compl~o colorido con yodo 
en presencia de ácido bórico, el compuesto formado es de color verde y dicho canplejo es estable 
por 15 mino Para dcha prueba se llevó a cabo el mortaja de LIla cuya de calibfaci6n (Gráica F) 
con la finalidad de deteminar la cartidad de PVAl residual en las ralOCápsUas. De acuerdo al 
anélisis estadistíco podemos observar que se obtlNo LIla ~ 0.999610 rual indica que los puntos 
experimentales se ajustan a una línea recta ya que r2 es muy certala a 1. El porcentaje de C.V. es 
aceptable ya que el valor obtenido con este método especbtiotcmétrioo es menor 3% lo roa sena 
1Il indicativo de que la dspersíoo del caldO de los dctos de la cuya de calibración es bajo. 
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Paa todos los lotes se obtuvieron residJos de PVAL muy ~ « 5%) como se observa en la 
Tabla 3, lo cual indica que los lavados realizados cil'ante el proceso con la finalidad de eliminar el 
exceso de PVAL son adecuados. Otirtau- Guerrero (1998) ha1 reportado 6-8% de PVAL 
resi<1JaI en nanoesferas de PlA preparadas por el método de ernt.Jsificación áfusión [1] asi como 
Píñon-SegU1do, E, (2003), que reporto PVAL resiwal menor al 4% para NFs de PLGA, PLA Y 
CAP ~ por el mismo métodos [53]. 

Tabla 3. Porcentaje de PVAL residual en nanocápsulas. 

Lote % PVAL residual 
1 4.7412 
2 3.6303 
3 4.5520 

VlI.1.S. Optimización del método analitico pata la determinación de 
c/orhexic6na. 

Con la finalidad de determinar la camdad de cIorhexidna encapsUada en las NC·s se prepaú tria 
solución está1dar de dorflexiána de conces lb ación 20 lJQImI que fue inyectada al sistema 
~ para determinar su área bajo la wva y con esto calaD" la dorhexícina preserte 
en las muestras problema de las NC's. 
La dorhexiána presenta tri pico con una lor9tud de onda de máxima absorción de 260 mi al lN. 
pero al mezclarse con el eugenoI que presenta tri pico de máxima absorción de 280 mi al lN. se 
suprime lo que i~bilita detectar1a y con ello aa1tificaf1a La téaica elegida para la 
cuantificación de la dorflexidna en las NC' s fue la aomatog¡ á'ia de IíqLidos de alta resolución 
(HPLC), para ello se realizaron JnEbas inyectaldo ISla sene de muestras al sistema 
~ vaia1do la canposiáón de la fase móIIíI, obteniendo lo que se muestra en las 
sigLÚentes Graficas G-K Todas las muestras se leyeron a 260 nm y tria velocidad de flujo de 
1mVmin 
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Se inyectó l.Ila solución estándar de dclrhexicIna de allladlalÓrl oonocida (=2OpgInj), tmaén 
una solución estándar de eugenoI (=738.5tJglmI) Y ISla mezda de ambos analitos de concentración 
-758.5 ~. En las gráficas se observa (JJe el tiempo de retención de la dor11exiána varia 
confoone se modfica la mmposídón de la fase m(MI (Tre! = 6.419, 8.364, 6.871respectivamerte) 
debido a que se utilizó la aOlTu:tO!Jáia en fase reversa para lleva- acabo la separación, lo que 
sigrifica (JJe los compuestos menos polares será1 retenidos por la fase estacionaria y los más 
polares serál arrastrados por la fase mcMI con mayor faciIic:Bj de acuerdo a su mmposicKn En la 
graficas I Y J se puede observar cpJ el pico de 0iX pesa!la l.Ila r8SClh lCÍÓI1 adecuada Y no así en 
la gráfica K Por otro lado, al inyecta' la mezcla de anbos anaIitos al sistema cmnatogafico no se 
observa ISla completa separación de los anaIitDs debido a que la muestra tenía tRI au::eubación 
elevada (Gráicas 1, J, K) pero al inyecta' l.Ila muestra problema de extraa:ión de CHX a partir de 
NC's se observa (JJe hay l.Ila separación de anbos anaIitos (Gráica 1, J). 

De acuerdo a lo crterior se determin6 CJ.Ie las cordciones óptinas para Ueva- a cabo la 
cuantificación de dorf1exiána conterida en 'as Ne's se obtienen utifizaldo lJla coIunna 
UChrospher 100RP-18, 5¡..m (125x4 mm), l.I1a fase móvil Acetoritlilo:8IJfer de acetatos pH 3.3 
(35:65) al 0.5 % de bietilamina, l.Ila velocidad de flujo de 1 mlhnin y l.Ila detección UV a 260 ml. 

VI/.L Pteparación de nanocápsulas por el método de Emu/sificación.difusión 

Las ralOCápsUas fueron pepa'8das por el método de EnUsíficaci6n-d amo se desaibí6 
anteriormente, esta técnica involucra el uso de solventes parcialmente miscibles con agua, los 
cuales son previanente satuados en agua con la finalidad de asegtrcIf el eqlilibrio termodináTlco 
de ambos liqt..idos. La selección del tipo de solventes a utiliza" paa la preparación de las 
ncnx::ápsUas se apoyó en trabajos de investigací6n en los (JJe se han preparado nanoesferas y 
nanocápsUas con PLA, PLGA Y CAP [53]. 
Cabe recada" (JJe \os compuestos O pinápíos activos cpJ pueden ser acapstJados por la 
técnica de EmtJsificación-difusi6n deben ser insofubles en agua. B principio activo incorpolado en 
las nanocápsUas fue la dorhexidina base (JJe es ampliamente utiljzada mmo antibiótico. La 
dorhexicina base es insoll,j)le en agua y so!lJ>Ie en cisolventes orgáricos a ciferencia de sus sales 
que son muy soIt.ties en medos BQIOSOS. 

VIII. CARACTERlZAOÓN DE NANocAPsuLAS 

El tamano de partícula y la cistribuci6n del tamano de partírua son caracterfsticas importantes de 
los sistemas ralOparticulados, debido a que ellos determirat su cistribuci6n in VÍIIO, su destino 
biológico, su toxicidad, su capacidad de cirecx::íón. además de influencia- en la carga de fámaco y 
en la estabilidad de las 1'léIlOpaticuas. La Iberacíón del fánnaco es áectada por el ta11~. esto 
se debe a que las partíruas pec:J.JefIas tienen lRI gen ~ ~cial lo ~ facilita lJla rápida 
liberación a ciferencia de partíWa5 gaades <JJe poseen ~ mayor rU:Ieo por lo que la cifusión del 
ffmsaco será lenta. Debido a su tamano, las nanopartiaJas tienen ~ ato riesgo de agregación 
durante su almacenaniento y transportación [54]. 
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Las cargas eléctricas tienen 00 importne papel en la determinación de la interacción de las 
partículas incicanclo la estabilidad física de la <ispersión coloidal. B pdencial Z de ooa 
nanopartíwa es utilizado JB3 caactelíza la caga de la Sl4)erfiáe; este refteja el pdencial 
eléct.ñco de las partíwas y es inlluenciado por la canposiciÓll de la matriz Y por el medo en el que 
son dispersadas. Como se muestra en la talE 4 las na! !Op8f1iwas mn potencial Z entre (±) 3CmV 
son estables en suspensión y la carga en la Sl.fJEñde peviene la cqegaci6n de las partíwas. B 
potencial Z puede ser usado JB3 daallÍl a sí 00 maeriaI mn caga activa se encuentra 
encapsulado en el centro de ooa naI'lOpatiwa o adsorbido en la ~cie [55]. 

Tabla 4. Estabilización de suspensiooes en base a su potencial Z [49]. 

Estabilidad Potencial Z (mV) 
Muy buena -100a~ 

Buena -60a-40 
Moderada -40 a -30 
Umbral de di 

.. 
-30 a -15 1_1 

Umbral de aglomeración -15a -10 
Fuerte aglomeración y precipitación -10 a-5 

Para la meádón de tamaflo de partíoJa se tJiizó el sistema de caracterización de pcl'tiwas 
Zetasizd basado en la dispersión de luz dillárrica. en 00nde las partíruas son ih.minadas mn 00 
láser; la intensidad de las fluctuaciones de la dispersión de luz y su rango VéW1 a depender del 
tanano de las pcl'tiruas obteriendo asi el llanada diáneIro tíci"odintmíco Y se refiere a amo 
difunde una partícula en un fh.ido [49]. Los resultados de promedio de tamaoo de partíwa. íncice 
de poIidispersidad Y potencial Z de los kltes PI epcrados con dferente C3ltidad de pnncipo activo 
se muestran en la Tabla 5. 

Tabla 5. Tamai'lo de patiwa pranedo, ¡idee de poIidispersidad (I.P) Y Pdendal Z JB3 
~as de eN> cagadas CDl CHX. 

Lote Cantidad Tamafto Desv. I.P Potencial Eficiencia Eficiencia de 
deP.A d.(nm) std ZmV de encapsulamiento 

mg proceso % 
% 

1 10 301 15.09 0.116 -18.16 84.12 61.84 
10 274.6 9JI) 0.154 -18.73 83.67 65.12 
10 296.3 8.25 0.150 -23.6 85.12 56.62 
i 290.65 -20.16 

2 20 390 38.69 0.207 -17.8 73.04 64.01 
20 288 18.98 0.247 -15.53 72.89 64.04 
20 294 24.57 0.261 -23 70.09 65.42 
i 324..46 -1&.77 

3 30 291.36 56.37 0.252 -11 69.44 62.26 
30 305.5 30.80 0.354 -22.7 68.76 56.83 
30 292.2 42.00 0.269 -21.5 69.56 60.55 
i 296.35 -18.71 

De rTléIler3 general, todos los !des Pleparados preselltal LIl taméñ> submicronico Y todas las 
partíruas se encuenIra1 en l.Il ralQO de 250-300 MI. amo se muestra en la tabla 5. Se puede 
apreciar que al atmentar la cantidad de dorhexicina en las Ne' s el tamano de partícula se va 
incrementado ligeramente asi como el ¡roce de poIiáspersidad. La dispersidad es una medida de 
la heteroget edad de los tamanos de las rnoIéaJas o partíruas en \.J1a mezcla Una colección de 
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partiwas se denomina monocispersas si las partíruas tienen el mismo tanafIo, foona, o masa. 
Una muestra de partíwas que tienen l6la inconsistente dstribución del tana"Io, de la foona y de la 
masa es llanada poIiáspersa los ralQOS del íróce de poIidspersi6n vaian desde LIl valor 
te6ríco de 0.000, para l6la población de gotitas idealmErie monoáspersas a 0.500 para las 
cistribuciones relativamerte anplias. En la prác:tica. los valores de Incice de poIidispersi6n de 
0.030-0.050 son erlCCd.ab) prct las c:ispersiones Ilex esIánda'es alflsideradas como 
moncdspa S3S. los lotes con mayor cantidad de principio acIívo presa m I lila mayor desviación 
estándar en la distribución del tanéi'k> de partiwa, lo ruaJ es inácativo de LIl amento en su 
índice de poIiáspersidad que sería inácativo de la presencia de l6la población poIiáspersa y lo 
cual se observa en las GrMcas L.M.N. 

El potencial Z fue mecido en un Zetas.izete empeando l6la celda de capilar doblado y mediarte la 
aplicación de LIl canpo eléctrico a través de la dspersiólI. las partíaJas con carga migan hacia el 
efectrodo de carga opuesta, con lila velocidad proporcíooal a la magútud del potencial Z [49]. Una 
dispersión de nanopartiwas con LIl potencial Z por arriba de (±) 30 mV ha demostrado ser estable, 
en grm parte debido a que la carga de la superficie imPde la ~ de las partfwas al 
provocar la I"epUsión entre éstas [54]. la detemiliación del potencial Z two cano finalidad 
conocer la estabilidad que presertali las NC's asi como observar si el príncipe activo se 
enea lb aba encapsUado. 
los resUtados de potencial Z obteridos prctlas NCos se muesIran en la Tabla 5 Y las Gráficas O, 
P, Q observando que todos los lotes presentan lila potencial Z mayor a -30 mV. En base a lo 
reportado en la Tabla 5 las NC's se E!IlCl.IefVan en ellITlbral de áspersi6n, cabe mencionar que la 
cispersiÓl1 de sólidos en Ií<pdos puede ser estabiizada uno por ausencia o presencia de barreras 
eléctricas o por barreras estéricas y en este caso el meccnsmo de acción del estabilizarte PVAl 
no es por repulsión de cargas si no por plcmcáón estéóca debida a las cadenas de estabilizalte 
que se encuentran adsorbídas en la superficie de las NC's lo que il11ide su ¡gorneraáón y 
aunando su talla nanomélrica se obtiene una adecuada dispersión de Nc's de CAP [56J. Por otro 
lado, la carga que presentan las Ne's es negativa que podria ser indcativo que la dorhexicina esta 
encapstjada en el centro de las NC's ya que ésta presenta carga positiva y la carga detectada se 
debe a la presencia del PVAl adsortlido en la ~áe de las NC's. 
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Después de determinar la cantidad de CH>< presente en las NC' s por medo de la téalica HPLC se 
procedó a determinar la efiáencia de encapsUélTÍenID (%E.E) Y efiáencia de proceso (E.P). Los 
datos se resunen en la tabla 5, donde se considera que para todos los lotes el porcentaje de 
encapsUaáón puede considerarse como ato para CHX. alrededor de 60% con respecto a la 
cantidad teórica de dorhe)Cjána colocada pues es difiál éKalzar efiáenc:ias de encapsUación 
atas.. Los datos soo similares a los replItados pnManen.e para nallocáprdas Uilizaldo poIY(f:­
caproIactooa) por Hassan L.bota.nle el. al, (57]. Esto pociia deba se a que en a proceso de 
elaboración las NC's son sometidas a varios procesos de puificaáón lo que podría facilitar la 
liberación del fármaco al medo y con eIo su pértida En ruanto a la efiáenáa de proceso se 
observa que al ~ la cantidad de c::Iortlexidna la efiáencía de proceso dismiooye, lo que 
podría deberse a que el proceso de elaboracilIl de las NC's no soporta el aunenfD de principio 
activo, ya que al manento de realizar los lotes 2 Y 3 se observó lila precipitación del polímero, que 
pcxtia deberse tal vez a lila sobresab.ná6n del sistema, lo ruaI se ve reftEjado en el a.merto del 
tanano de partíwas (Tabla 5) e indíce de poIidispersidad a pesar de tener una efidencia de 
encapstjaniento sinila- en todos los lotes. 

Con base a los resUtados obterídos se determinó que la mejor fonntjaci6n seóa el lote 1 que 
pi esenta m tamano de p¡riwa en m rango de entre 250-300nn, U1a población considerada 
como monodspersa, lI18 efiáencía de el ~ de alrededor de 60% Y ron lI18 alta 
eficiencia de proceso 80%. lo que nos ~a tener WI sistema esIabIe que seria útil para la 
realizaá6n de futuras pruebas. 

IX. Microscopía Electrónica de Barrido 

Los estuios de miaocopía ~ica de balido fueron realizados con a lote 1 que fue el que 
presento mejores resultados. Se observó que la morfología de las nanocápsulas cargadas con 
dorhexiána, tenían una forma esférica y lila superfide sólida y 6sa. Asimismo el tarnano de 
partícula concordó con el determinado por el método de áspersi6n de luz medido en el Zetasizer. 
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Fig." Microgéllas de NC-s de eN' cargadas con CHX, 20 000x (Barra=1Ilm) 

X. Calorimetrfa Difeteneial de Banido 

Medalle la calorimelrfa áferencial de tsrido (DSC), se puede establecer la relación que existe 
entre la mabiz de \as NC's y el fámaco para scmer si éste se encuenra dsperso lllClIecUarmerte 
en la matriz o en fonna de aistales. Cuando existe una dispersión molectJar del fánnaco en las 
NC's no se detecta el pico endoténnico característico de la fusión del principio activo, por lo que se 
caracterizaron las Ne's cagadas con cIof1lexiána meácne esta téalica [53]. En la Rgua 5 se 
presentan los terTTlO{J'émas correspOI dentes a la dorhexidina. eugenoI, poIivinilalcoha, ftalato 
acetato de ceI~osa y el sistema de nanocápsüas así como de lila mezda física Se presenta el 
endoterma de fusión de la dorhexiána base ptr.i 135.65·C 5t9ido de su ~6n. En el caso 
de \as NC"s no se observa el pico elldotérnico caadelístico dei plI1tO de fusión de la dorhexiána 
además de observarse una disminución en la temperatu'a de transición vítrea del polímero lo que 
nos indica que el fármaco se enruentra ~ado dentro de la matriz poIimérica de las NC's. 

o 

-
FIg.. 5 T ennos7é111laS lÜt!Ilidos a príIItir de \os componen" de la fonnUacíón de Ne's, PVAI..{a), CAP (b), CHX (e). 

Elo!nd (d), Mezda tIIíca (e) y NaliOC_" m. 
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XI. PRUEBAS CUNICAS PREUIIINARES 

Se plaleÓ el diseflo de \XI modelo experirrIerIaI pcn realizar estudios díricos empleando el 
IB10SÍstema obtenido, como atemativa en el traIa'1'lieno de la enfennedad per1odoriaI Y observar 
con esto la efectividad del sistema Pén dcha prueba se propone emplear tres sistemas ~ 
incluyen, Na10cápsUas de CAP corteriendo ckmexidina. NanoemtJsiones cmeniendo 
cIorheKidina y lila solución ccmen:ial (JJe 00I1teI1gB cla'hexidina. con fines canparaIivos.. 

Los resultados de las pruebas dinicas preimnares se resunen en la Gráico R, en donde la 
fOfTl'lljad6n que presenta mejores resUtados es la nanoemusión que oontiene dorhexidina, 
segUda de las lléWlOCépsUas conteniendo dorhexidina y por ütimo la solución comen:ial. 

123 
5eluna de bltllillieJlto 

Grafico R Comparación de eficacia de Ne'. (nanocápsulas). fE (nanoemWsión) y Solución coI~oria conteniendo 
dorheKidna 

En las imágenes 1~ se muestra la evdución dírica del paciente vdl..l1tario (JJe utilizó el sistema 
compuesto por ralOCápsUas cagadas cm dorhexicIna A comruaáón se resune el 
prooec:imiento que se llENÓ a cabo y el OJal se explicó al paciente antes de ser realizado oon previa 
autorizadón del paciente, firmando \XI irtorme de consentimento irtormado, donde acepta seguir 
las indicadones de tratamiento y se compromete a finalizaio. 

1. En primer IUQCI" se lleva a cabo \XI proceso de odontoxesis en donde se elimina el cálwo 
Sl4X39Ínsjval. 

2. Segúdo por \XI ~ cerraOO poramalle. 
3. Sondaje periocJontaJ. 
4. Control de placa bacteriana utilízaldo el indice de O'leary, Uenado de periodontogama 
5. Profilaxis oon cepillo, copa de tUe y pasta pcn prcIilaxis sin flúor. 
6. Instrucciones de la técrica de cepilado de Bass. 
7. Tana de inpresión de Algincto. 
8. Conido de modelos para la realzarión de ~ 
9. Obtención de modelos marcaje y elaboración de ~ en acetaIo tBldo calibre 80. 
10. Recorte de guarda odusal ~or e irlerior. 
11. Explicación del rTalejo del sistema a tmliza" por el paciente. 
12. Colocación o acmirislraci6n del sistema sobre ~. 
13. Colocación de ~ en el paciede. 

En las imágenes se observa la evoIucí6n clrica de \XI pacierte que pieserta pelíocbmlis. CJJe se 
caracteriza por la inftamación de las encías, acunulación de cálcUo supragingival, sin movimiento 
éU1 de las piezas dentales. Al paciente se le realizo el procedimiento nes mencionado, 
recibiendo indicaciones de acmri~ el eqUvaente a 8 mg de CHX contenida en las NC's (125 
gotas aproximadémente) cada tercer <la por \XI periodo de 15 días, apliCélldo el sistema en las 
guardas y utilizáldolas solo por las ooches, (JJe es el periodo del dia en donde se presEria mayor 
actividad bacteriana De acuerdo al írdce de O'aeay (JJe es \XI indicativo de la actividad 
dentobacteriala se pub observa- la dsfrftJdón de la placa cono se muestra en la Gráica R Y \o 
cual se puede corroborar en las imágenes 1~ en donde se observa \XIa disminución gaOOaI de la 
inflamación de las encias. Por otro lado se pudo percibir que la aceptación por parte dei paciente 
es aceptable ya que no requiere de aplicar el sistema vaias veces al dia y al ser lila sola 
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aplicación por la noche le permite realiza" sus activi<Bies cotidianas sin que la guarda le moleste 
además de que esta presenta l6IS consistencia blanda que no irrita la cavidad oral. Cabe 
tlleflCÍ(JW que la dosis aóniristrada es írterior a la usualmente apticada en form~aciones 
comerciales. 

XII. CONCLUSIONES 

Se optimizo el método de Eml,jsificación-clfusión que permitió obteIlef l.-t sistema ralOpCriWado 
esIabIe con 00 rendimiento Y l6IS efiáencia de er lICapSlJamierto de dorhexiclna adea lados. la 
caracterización de las Ne·s obtenidas, nos <icen que estos sistemas son ideales para ser 
incorporadas y utilizadas como l.-ta form~ación novedosa para el tratamiento de la enfermedad 
periodontal. Se desarrolló y opIínizó la metodología alaIítica por medio de la téaica de 
crom~a de líqlidos de alta resolución (HPlC). para la identificación y determinación del 
principio activo. a partir de los nanosistemas. 
Se Revó a cabo l.-tS JXl..Ieba dírica ~nar, ~íealdD tres ciferertes sistemas fP9 comenen 
dahexidna, con la finalidad de obsefvar-Ia efec:ivídad del sistema realizado, obteniéndose que el 
sistema que presenta mejores resUtados en base a la reducción de la placa dentobaCteriana. es la 
nanoemulsiÓfl redtx:.iéndola en ..... 60 % . segUda de las nanocápsUas con tfl 50% Y por lItimo el 
coIutono con l.-t 25%. 
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