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INTRODUCCION

INTRODUCCION

Las enfermedades periodontales (gingivitis y periodontitis) son entendidas actualmente como un
problema de salud publica a nivel mundial debido a su alta prevalencia, su impacto en la calidad
de vida de las personas y el alto costo que conlleva su tratamiento.

En México, a través del Sistema para la Vigilancia Epidemioldgica de las Patologias Bucales
(SIVEPAB), se informé que la proporciéon de la enfermedad periodontal y la severidad tienden a
aumentar en la poblacion adulta, encontrdndose que el 59.6% muestra algin signo de
enfermedad periodontal leve y el 1.3% muestra signos de enfermedad periodontal moderada
(DGE, Resultados del Sistema de Vigilancia Epidemiolégica de Patologias Bucales SIVEPAB
2014, 2015).

Ambas enfermedades son de condicién inflamatoria, asociadas a la formacién y persistencia de
la placa dentobacteriana subgingival en la superficie dental que, en caso de no ser tratadas,
provocan la destruccion de tejidos periodontales causando la pérdida de la unién del tejido
conectivo, hueso alveolar y la formacién de bolsas periodontales alrededor de los dientes
afectados y, por ende, a la pérdida irreversible de los dientes. Aunado a lo anterior, numerosos
estudios han demostrado la asociacion de la periodontitis con distintas enfermedades, tal es el
caso de las enfermedades cardiovasculares, diabetes e inclusive es asociada a distintos tipos de
cancer.

El tratamiento habitual ante estas enfermedades comprende el uso de procedimientos mecanicos
(raspado y alisado radicular) y, en la mayoria de los casos; el uso de antibiéticos sistémicos como
coadyuvantes en el tratamiento; sin embargo, el uso de éstos contribuye a la generacion de la
multiresistencia bacteriana a los antibioticos. Motivo por el cual se han desarrollado sistemas de
administracién de farmacos de liberacion sostenida y/o controlada dentro del bolsa periodontal
que tienen como objetivo entregar una alta concentracion de farmacos antimicrobianos
directamente en el sitio afectado, al tiempo que se minimiza la exposicion sistémica del farmaco.
Dentro de estos sistemas, las nanoparticulas poliméricas biodegradables se han propuesto
debido a que presentan mayor estabilidad comparadas con otros acarreadores y gracias a su
tamafio, éstas pueden penetrar a zonas poco accesibles para otros vehiculos o sistemas.

En el presente trabajo se propone el empleo de geles bioadhesivos con nanoparticulas para el
tratamiento de enfermedades periodontales (gingivitis y periodontitis). Se prepararon y
caracterizaron nanoparticulas de Acido poli (D, L-lactico-co-gliclico) cargadas con dos
proporciones de triclosan empleando el método de emulsificacién-difusion para la formacion de
nanoparticulas. Se propuso la inclusion de las nanoparticulas obtenidas en dos tipos de geles
bioadhesivos: Carbopol® 974P NF y Pluronic® F127. Combinar las nanoparticulas con alguna
formulacion semisdlida, como lo es un gel, constituye una estrategia importante para el
tratamiento de las enfermedades periodontales. Los geles permiten una adhesién a la mucosa
gingival facilitando un mayor contacto con el bolsillo periodontal, asi mismo permanecen en el
sitio de aplicacion durante un periodo prolongado asegurando la liberacién dirigida del farmaco
en el sitio de interés.
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OBJETIVOS

OBJETIVOS

GENERAL
Preparar nanoparticulas poliméricas biodegradables cargadas con triclosan obtenidas por el
método de emulsificacion-difusion e incluirlas en geles de Carbopol® 974P NF y Pluronic® F127
para su uso como una plataforma de administracion de farmacos en el tratamiento de
enfermedades periodontales.

PARTICULARES

1. Preparar nanoparticulas poliméricas cargadas con triclosan mediante el método de
emulsificacion-difusion para evaluar su potencial uso periodontal.

2. Desarrollar un método analitico por espectrofotomatria UV-Vis para la cuantificacién de
triclosan en una soluciéon amortiguadora de fosfatos pH 6.8 con Brij® 58 y validarlo mediante
la determinacion de su especificidad, linealidad, precision, limites de deteccion y
cuantificacién, repetibilidad y exactitud.

3. Determinar la linealidad de un sistema analitico usando espectrofotometria visible para la
cuantificacién de alcohol polivinilico residual presente en las nanoparticulas poliméricas
preparadas.

4. Caracterizar las nanoparticulas obtenidas evaluando su tamafio de particula, distribucion de
tamafio, potencial zeta, estado cristalino, porcentaje de estabilizante residual y eficiencia de
encapsulamiento para estimar su estructura y composicion.

5. Realizar pruebas de liberacién in vitro del farmaco contenido en las nanoparticulas empleando
la técnica de didlisis para evaluar el mecanismo y tipo de liberacion.

6. Preparar sistemas semisolidos (geles) con diferentes concentraciones de Carbopol® 974P NF
y Pluronic® F127 y evaluar sus propiedades fisicoquimicas (pH, viscosidad, temperatura de
gelificaciéon y capacidad de propagacién) y tiempo de residencia ex vivo en mandibulas de
cerdo para seleccionar el sistema con mejores propiedades bioadhesivas y funcionales.

7. Caracterizar las propiedades mecanicas de los geles seleccionados mediante un analisis de
perfil de textura para evaluar el efecto de la cantidad de agente gelificante en una forma de
dosificacién periodontal.

8. Incluir las nanoparticulas poliméricas obtenidas en los geles que presentaron mejores
propiedades mecéanicas para caracterizarlos con base en sus propiedades fisicoquimicas y
mecanicas.

9. Caracterizar los geles cargados con nanoparticulas 6ptimos mediante analisis de textura ex
vivo empleando mucosa gingival porcina como superficie biolégica para determinar las
propiedades bioadhesivas (fuerza de adhesividad, trabajo de adhesion y adhesividad).

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN, UNAM.



MARCO TEORICO

MARCO TEORICO
1. EL PERIODONTO.

La palabra periodonto proviene del latin cientifico periodontum, y este del griego nept (peri =
alrededor) y odov( (oddntos = diente). Se llama periodonto al conjunto de tejidos que cubren y
soportan al diente, abarca dos tejidos blandos como la encia y ligamento periodontal; y dos tejidos
duros que son cemento y hueso alveolar (vargas Casillas, Yafiez Ocampo, & Monteagudo Arrieta, 2016). En la
Imagen 1., se observa con mayor detalle estas cuatro estructuras principales.

Col

Encia interdental

Epitelio de unich
Encia libre o
marqinal

Encia insertada o

adherida

A

Mucosa alveolar

Unidh mucogin gival

Ligamenta  periodortal

\
\ Hueso alveolar

) YHum compacto

4

Imagen 1. Esquema que muestra los principales componentes del periodonto. Modificada de Vargas Casillas, Yafez
Ocampo, & Monteagudo Arrieta, (2016).

El periodonto constituye una unidad de desarrollo, bioldgica y funcional, también es llamado
“aparato de insercion” o “tejidos de sostén de los dientes” (Lindhe, Karring, & Lang, 2005). Las principales
funciones que se le confieren al periodonto son las siguientes:

e Resolver y resistir las fuerzas generadas durante la masticacion, la deglucion y el habla
(Vargas Casillas, Yafiez Ocampo, & Monteagudo Arrieta, 2016)

e Unir el diente al tejido 6seo de los maxilares.

e Mantener la integridad de la superficie de la mucosa masticatoria de la cavidad bucal.

e Proveer proteccion contra influencias nocivas del medio ambiente presentes en la cavidad
bucal.

El periodonto esta sometido a varios cambios funcionales y morfoldgicos, asi como a variaciones
propias de la edad; razones por las cuales es fundamental el conocimiento del tejido periodontal
en condiciones normales para entender su comportamiento en presencia de la enfermedad.
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1.1 LA ENCIA

La encia forma parte de la mucosa bucal, especificamente de la mucosa masticatoria. Se encarga
de revestir la apofisis alveolar y se encuentra situada alrededor de la porcion cervical de los
dientes. Forma parte de los tejidos de soporte periodontal y, forma una conexion con el diente a
través del surco gingival (Eley, Soory, & Manson, 2012). La encia adquiere su forma y textura definitivas
con la erupcion de los dientes (Lindhe, Karring, & Lang, 2005), por lo que cuando éstos se extraen las
encias desaparecen. Para su estudio, se divide anatbmicamente en tres tipos de encia: encia
libre 0 marginal, encia adherida o insertada, y encia interdental. En la Imagen 2., podemos
apreciar detalladamente la ubicacion de los componentes principales de la encia.

Esmalte

Surco gingival
_9..9_‘

b - A
Imagen 2. Representacion esquematica de los puntos de referencia de la encia. 1. Margen gingival, 2. Encia libre o
marginal, 3. Surco marginal, 4. Encia adherida o insertada, 5. Uniébn mucogingival, 6. Mucosa alveolar o de
revestimiento, 7. Encia interdental. Modificada de Carranza & Sznajder, (1986).

-

a) Encia libre o marginal: Es la parte de la encia que rodea a los dientes a modo de collar,
normalmente tiene una anchura de 1 a 2 mm (Newman M., 2010), de superficie lisa y forma parte
de la pared externa del surco gingival. Se delimita en su extremo apical por el surco marginal,
visualmente una ligera indentacién que lo separa de la encia insertada.

a. Surco gingival: Es la hendidura o depresion de poca profundidad, se encuentra
limitado por la superficie del diente por un lado y por el epitelio de la encia marginal
por el otro. En estados de salud tiene una profundidad de 1 a 2 mm en caras libres y
de 1 a 3 mm en caras proximales (Carranza & Sznajder, 1986) , profundidades mayores se
consideran patolégicas, ya que puede representar algun aumento del volumen de la
encia o la presencia de una bolsa periodontal. El fondo del surco se ubica en la unién
cemento-esmalte del diente.
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b) Encia adherida o insertada: Es la continuacién de la encia marginal, se extiende desde la

c)

superficie externa del fondo del surco gingival hasta la union mucogingival, la cual la separa
de la mucosa de revestimiento. Se encuentra adherida firmemente al hueso alveolar
subyacente y al cemento por fibras de tejido conectivo (Lindhe, Karring, & Lang, 2005). De superficie
punteada, que corresponde con los sitios donde se interdigita el epitelio con el tejido conectivo
subyacente (vargas Casillas, Yafiez Ocampo, & Monteagudo Arrieta, 2016) Y de coloracion rosada.

Encia interdental: También llamada papila interdental, es parte de la encia libre que se
encuentra entre dientes adyacentes llenando espacios interdentales (vargas Casillas, Yafiez Ocampo,
& Monteagudo Arrieta, 2016). Por lo general, la forma esta determinada por la relacién de contacto
entre los dientes, puede ser piramidal (inmediatamente por debajo del punto de contacto) o
en forma de “col” (depresién o concavidad que conecta una papila vestibular y otra lingual
(Carranza & Sznajder, 1986)) Y SU epitelio es muy fino y no queratinizado (Eley, Soory, & Manson, 2012). La
region interdental tiene una importancia especial en el ambito de las enfermedades
periodontales, ya que es el lugar de mayor depésito de bacterias debido a la forma que posee,
siendo asi el lugar de inicio de la gingivitis.

1.1.1 ANATOMIA MICROSCOPICA DE LA ENCIA

La encia esta constituida por tejido conectivo fibroso y se encuentra cubierto por epitelio
escamoso estratificado. Este epitelio puede ser diferenciado morfol6égicamente de la siguiente
manera: epitelio bucal u oral/externo, epitelio del surco o sulcular/crevicular y epitelio de unién o
funcional. La funcién principal del epitelio gingival es proteger las estructuras internas, asi como
de permitir un intercambio selectivo con el medio bucal (Eley, Soory, & Manson, 2012), esto se logra
permitiendo la proliferacion y diferenciacion de las principales células del tejido gingival
(queratinocitos). La Imagen 3., muestra la ubicacion de cada epitelio en la encia.

Esmalte

e
Epitelio del
surco

Epitelio de
unidn

Epitelio
bucal

Unidn
cemento-esmafte

Tejido

conectivo

fibras
gingivales

Hueso

=

Imagen 3. Esquema que muestra, respecto a su ubicacion, los tipos de epitelio gingival en la encia. Modificada de
Lindhe, Karring, & Lang, (2005).
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1.1.1.1 EPITELIO DE LA ENCIA

a) Epitelio bucal u oral/lexterno: Cubre la cresta y la superficie externa de la encia marginal o
libre, asi como de la encia insertada. Se encuentra cubierto de epitelio escamoso estratificado
y queratinizado o paraqueratinizado. Segun el grado de queratinocitos presentes, se puede
dividir en los siguientes estratos: estrato basal, estrato espinoso, estrato granuloso y estrato
cérneo. Dentro de estos estratos (basal y espinoso) existen otras células, ademas de los
gueratinocitos: los meloncitos, las células de Langerhans, las células de Merkel y células
inflamatorias (linfocitos). La funcién principal de este epitelio es proteger a la encia del dafio
mecanico que se puede originar durante la masticacion y, es la primera linea de defensa, ya
que las células epiteliales gingivales actian como barrera produciendo péptidos
antimicrobianos (defensinas y cetelicidinas (Diamond, Kimball , Krisanaprakornkit, Ganz, & Dale, 2001)) que
contrarrestan la agresion de bacterias patégenas.

b) Epitelio del surco o surcular/crevicular: Es el epitelio que recubre la superficie lateral el surco
gingival, también es un epitelio escamoso estratificado no queratinizado; se extiende desde
el limite coronal del epitelio de unién hasta la cresta del margen gingival. En presencia de
inflamacién severa, el epitelio del surco se adelgaza siendo susceptible a la perforacion,
permitiendo sangrado y penetracidon de sustancias, principalmente productos téxicos de las
bacterias, pasando hacia la encia y el liquido gingival (Newman M. , 2010).

c) Epitelio de unién o funcional: Rodea la porcién cervical del diente siguiendo el curso de la
unién cemento-esmalte. La porcion coronal del epitelio de unién corresponde a la base del
surco gingival (vargas Casillas, Yafiez Ocampo, & Monteagudo Arrieta, 2016). Al igual que los otros dos
epitelios, es un epitelio escamoso estratificado y no queratinizado, tiene su origen en la
erupcion dentaria y presenta un alto indice de recambio celular, siendo de cuatro a seis dias.
La insercién del epitelio de union con el diente es fortalecida por las fibras gingivales,
refuerzan la encia marginal contra la superficie del diente; bajo esa razon se considera que
las fibras gingivales y el epitelio de union son una entidad funcional, conocida como unidad
dentogingival (Listgarten M. , 1970).

1.1.1.2 TEJIDO CONECTIVO

El tejido conectivo de la encia, también denominado lamina propia, esta compuesta
principalmente de fibras de colageno, las cuales dan la firmeza a la encia y aseguran la integridad
de insercion dentogingival. Constituido principalmente por fibroblastos y otras células
(macréfagos, células mesenquimales no diferenciadas, mastocitos, neutréfilos y células
plasmaticas), fibras, vasos sanguineos y fibras nerviosas que estan destinadas a actuar para la
nutricion celular, cicatrizacion de tejidos y como mecanismo de defensa mecanico y fagocitico
(Schroeder & Listgarten, 1997; Bartold , Walsh, & Narayanan, 2000). La encia posee, principalmente fibras de
colageno (tipo I, Ill, V, VI), de oxitalan, elastina y reticulina (Bartold & Narayanan, 2006); las cuales se
organizan en dos patrones, el primero compuesto por haces de fibras grandes, gruesas y densas,
llamadas fibras principales, y el segundo por un patron laxo de fibras delgadas mezcladas en una
fina red reticular llamadas fibras secundarias (vargas Casillas, Yafiez Ocampo, & Monteagudo Arrieta, 2016).
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1.1.2 FLUIDO CREVICULAR GINGIVAL

El tejido gingival recibe constantes ataques mecanicos y bacterianos. La saliva, la superficie
epitelial y la presencia de liquidos propios de la cavidad bucal brindan resistencia antes tales
ataques. El surco gingival y la unién epitelio-esmalte son bafiados por un fluido crevicular o
gingival, proveniente del tejido conectivo. Este liquido es un exudado inflamatorio donde su
composicion puede caracterizarse por la presencia de proteinas, anticuerpos, antigenos
especificos y enzimas de diversas especificidades (Carranza & Sznajder, 1986) (Eley, Soory, & Manson, 2012).
Las funciones principales de este liquido son:

e Limpiar el surco gingival llevandose las células epiteliales desprendidas, leucocitos, bacterias

y otros restos.
e Contiene antimicrobianos como: lisozima.

e Transporta leucocitos polimorfonucleares y macréfagos, que pueden fagocitar bacterias,
igualmente transporta inmunoglobulinas 1gG, IgA, IgM y otros factores del sistema inmunitario.

El fluido crevicular gingival (FCG) existe en encias clinicamente sanas (gingivitis estadio | o lesion
inicial), pero no en encias absolutamente sanas, la cantidad de este fluido varia en relacién con
el grado de inflamacién de la encia (Newman M. , 2010). La cantidad de FCG es mayor cuando hay
inflamacién (Garnick, Pearson , & Harrell, 1979; Shapiro, Goldman, & Bloom, 1979) Y @& veces es proporcional a la
intensidad de esta ultima. La produccién de FCG incrementa por la masticaciéon de alimentos
duros, cepillado dental, masaje gingival, la ovulacién, presencia de anticonceptivos hormonales
(Martin & Noble, 1974) y el habito de fumar (McLaughlin, Lovat, Macgregor, & Kelly, 1993). Asi mismo el tratamiento
periodontal y la periodicidad circadiana (aumento gradual de FCG desde las 6:00 am hasta las
10:00 pm (Bissada, Schaffer, & Haus , 1967)) incrementan la cantidad de liquido. Los sitios sanos son
asociados con volumenes pequefios de FCG (0.04pl) y velocidades de flujo bajas (0.03ul/min);
en sitios enfermos se incrementa la produccion de FCG. En sitios sanos o enfermos la
concentracion de proteinas presentes en FCG es similar. El volumen y la velocidad de flujo del
FCG dependen del grado de inflamacién en sitios individuales (Cimasoni, 1983; Haitinoh & Ho, 1980).

1.2 LIGAMENTO PERIODONTAL

El aparato de insercién de un diente se compone del ligamento periodontal, el cemento y el hueso
alveolar. Un ligamento es una unién que suele juntar dos huesos, propiamente es el tejido
conectivo denso, fibroso y altamente vascularizado que rodea las raices de los dientes y conecta
el cemento radicular con la pared el alvéolo. Se continlia con el tejido conectivo de la encia y se
comunica con los espacios medulares a través de los conductos vasculares del hueso (carranza &
Sznajder, 1986) (Lindhe, Karring, & Lang, 2005). Debido a que posee caracteristicas peculiares, es un tejido
que contiene una gran diversidad de tipos celulares, convirtiéndolo en un tejido conectivo
multifuncional, que le permite realizar varias funciones, tales como:

e Fisica: Su principal funcion es mantener los dientes dentro de sus alvedlos, la posicion que
adopten dentro de éstos les permitira resistir las considerables fuerzas generadas durante la
masticacion, absorbiendo su impacto a través de diferentes mecanismos. Las fuerzas
pesadas son absorbidas directamente por las fibras principales del ligamento.
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e Sensorial: Actia como receptor en el adecuado posicionamiento del maxilar con la mandibula
durante la masticacion; ademas posee nervios dentarios que se encargan de inervar tanto la
pulpa como el ligamento y los mecanorreceptores encargados de controlar los cambios de
presion en el espacio del ligamento (Eley, Soory, & Manson, 2012).

e Formativa: Las células del ligamento participan en los procesos de remodelacion, reparacion
y regeneracion de tejidos del periodonto (hueso alveolar y cemento). Estas células formadoras
de hueso y cemento se forman a partir de células madre de la médula 6sea, desde donde
migran hacia el ligamento periodontal (Nagamoto , y otros, 2006).

¢ Nutritiva: Mantiene a sus diversos elementos a través de la gran vascularizacion que lo inerva.
Las arterias dentarias son las principales encargadas de brindar aporte vascular a través del
fondo del alveolo (Listgarten, 2017).

¢ Movilidad dentaria: Determina la movilidad y migracion dentaria dentro de los alveolos, esta
determinada en buena medida por el espesor, la altura y la calidad del ligamento (Lindhe, Karring,
& Lang, 2005).

1.3 CEMENTO RADICULAR

El cemento radicular es la delgada capa de tejido conectivo mineralizado especializado, que cubre
la dentina de las raices de los dientes, y en ocasiones, puede formarse sobre el esmalte de los
dientes. Se encarga de anclar el diente al hueso alveolar via las fibras de colagena del ligamento
periodontal, ya que en él se insertan las fibras de Sharpey (Berkovitz, Holland , & Moxham, 2009) (Nanci &
Bosshardt, 2006).

Este tejido se forma durante toda la vida, su composicion quimica y sus propiedades estructurales
son muy similares a las del hueso, la diferencia radica en que éste carece de inervacion y drenaje
linfatico. Consta de fibras de colageno tipo | incrustadas en una matriz organica calcificada, y su
principal componente inorgénico es la hidroxiapatita. Existen dos tipos principales de cemento:
acelular o primario y celular o secundario. El cemento acelular cubre dos terceras partes de la
corona de la raiz y no contiene células; por el contrario, el cemento celular contiene células
llamadas cementoblastos y cementocitos, es mas irregular y se forma después de que el diente
entra en oclusion. El cemento presenta diferentes funciones, dentro de las que podemos citar:

e  Proporciona el anclaje de los dientes al hueso alveolar mediante la insercidon de las fibras de
colageno del ligamento periodontal.

e Funge como una capa protectora de la dentina y mantiene la integridad de la raiz por ser un
tejido mineralizado.

¢ Ayuda a que el diente se mantenga en su posicién funcional.

e Participa en la reparacion y regeneracion periodontal.

Cabe mencionar, que cuando el periodonto es afectado por la enfermedad periodontal, las
funciones del cemento se ven alteradas y éstas se pierden; al quedar expuesto al medio bucal
por recesion gingival como consecuencia de la pérdida de insercion en la bolsa, la permeabilidad
del cemento se ve aumentada permitiendo la penetracion de sustancias organicas, iones
inorganicos y bacterias.
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1.4 HUESO ALVEOLAR

El hueso alveolar es parte de los tejidos periodontales y forma la pared 6sea de los alveolos que
sostienen a los dientes, un limite arbitrario a la altura de los apices radiculares separa al hueso
alveolar del cuerpo maxilar o mandibular. Tiene su origen embriolégico en la condensacion inicial
del ectomesénquima alrededor del germen del diente inicial (Ten cate, 1997). El hueso alveolar
depende de la presencia de los dientes para su desarrollo y mantenimiento, por tanto, si se
extraen, éste se reabsorbe gradualmente. El hueso alveolar se encuentra en constante
remodelacién debido a que debe responder a las demandas funcionales ejercidas por las fuerzas
de masticacién y al movimiento menor constante de los dientes (saffarje, Lasfargue, & Herruau, 1997). Esta
constituido por una matriz colagena calcificada, con osteocitos encerrados en espacios
denominados lagunas, estos traen oxigeno y sustancias nutritivas a las células. Las dos terceras
partes de la estructura 6sea estan formadas por minerales (calcio, fosfato, carbonato, etc.) en
forma de cristales de hidroxiapatita (carranza & Sznajder, 1986). Debido a su pequefio tamafno y la
complejidad anatémica, existen pocos estudios en a cuanto a su aspecto celular y aspectos
moleculares de su estructura y metabolismo. Se sabe que esta constituido por osteonas y que la
superficie externa que colinda con el ligamento periodontal esta constituida por células 6seas:
osteoblastos, osteoclastos, células de revestimiento y precursores de osteoblastos, también se
conoce que el origen de estas células es la linea mieloide de la médula 6sea (saffarje, Lasfargue, &
Herruau, 1997).

1.5 MICROBIOTA ORAL NORMAL

La mucosa oral esta bafiada principalmente de saliva y el surco gingival de FCG. La saliva se
encarga de mantener la integridad de los tejidos bucales, participa en el proceso digestivo de los
alimentos, ayuda a la eliminacion de bacterias y restos de comida, neutraliza los acidos de
alimentos y bacterias; el agua y mucina presente en ella forman el lubricante esencial para el
habla. La mucina salival y otros componentes juegan un papel muy importante en la proteccion
de la mucosa y las superficies dentales, esto lo logra de diversas formas:

Cuando nacemos, la boca es una zona estéril, pero en unas horas Streptococcus salivarus se
hace presente en ella. Existen bacterias en cada rincén de la boca; lengua, mejillas, superficies
dentales, especialmente en fisuras, y en el surco gingival; aunque, las mayores poblaciones estan
presentes en el dorso de la lengua. En superficies como piel y mucosas, a través de la
descamacioén se evita la acumulacién de grandes masas de bacteria, desafortunadamente en la
cavidad oral los dientes, al poseer una superficie dura no descamable genera el establecimiento
de depdsitos bacterianos extensos. Siendo asi que especies como el Sterptococcus salivarus,
Streptococcus mitis y Actinomyces spp. se alojen en mayor cantidad en la superficie de la lengua
(Jakubovics & Palmer Jr,, 2013). ENn la zona supragingival se presenta una organizacién de bacterias
Gram-positivas que predominan en la superficie dentaria, mientras que bacterias Gram-negativas
predominan en la zona subgingival. El fluido crevicular gingival se encuentra colonizado por
bacilos Gram-negativos como Provetella, Porphyromonas, Capnocytophaga, Fusobacterium y
Bacteroides (Eley, Soory, & Manson, 2012).
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2. ENFERMEDADES PERIODONTALES

Como pudimos constatar en el capitulo anterior, los tejidos periodontales poseen una estructura
y composicion altamente especializada, pero a su vez muy diferente entre ellos, sin embargo,
interactian entre si funcionando como una unidad funcional interindependiente. EI conocimiento
detallado de su estructura, composicion y funcion es fundamental para poder diferenciar al
periodonto en condiciones de salud para poder entender su comportamiento en presencia de
enfermedad. Varios autores refieren que la enfermedad periodontal es un término colectivo que
incluye varias condiciones patologicas caracterizadas por la inflamacion y degeneracion de las
estructuras que rodean y soportan a los dientes. Dependiendo del grado de compromiso que se
presente, puede llevar a la pérdida total de los tejidos de soporte. De igual forma, diferentes
autores afirman que la enfermedad periodontal es una infecciébn de origen microbiano, éstos
patdgenos periodontales producen subproductos nocivos que inducen una respuesta inflamatoria
en el huésped, al hacerlo inician dafios directos e indirectos al desencadenar respuestas
mediadas por el huésped que conducen a la destruccién de los tejidos.

2.1 ETIOLOGIA

El factor causal principal de las enfermedades periodontales es la presencia de placa
dentobacteriana, sin embargo, ésta no generara por si sola la destruccion de los tejidos de
soporte, es necesaria una serie de otras condiciones involucradas en la modificacion de la
respuesta inmune-inflamatoria del huésped para que ésta progrese; condiciones que pueden
corresponder a factores locales, sistémicos y/o medioambientales (Albandar, 2002). Las
enfermedades cronicas no transmisibles, entendidas como aquellas enfermedades de larga
duracién y de progresion lenta, involucran dentro de sus factores de riesgo, los mismos que
afectan a la enfermedad periodontal: exceso en el consumo de azucares y alcohol, habito
tabaquico, dietas ricas en grasas y sales, obesidad, estrés, factores genéticos y determinantes
socioecondmicos (Jin, y otros, 2011) (Lim , y otros, 2012) (Watt & Petersen, 2012). También, se ha descrito una
asociacion altamente significativa entre las enfermedades periodontales y otras condiciones
sistémicas relacionadas con el sistema endécrino y displasias sanguineas. Es asi como se puede
considerar que la presencia de enfermedades periodontales en pacientes con algun tipo de estas
enfermedades puede contribuir a su agravamiento y/o desarrollo, mediante diversos mecanismos
patogénicos (Philstroom, Michalowicz, & Newell, 2005). Aproximadamente son 57 condiciones sistémicas
(Monsarrat , y otros, 2016) quUe Se presuponen asociadas con la enfermedad periodontal. Para una mejor
compresion de la etiologia de las enfermedades periodontales se mencionaran los principales
factores que pueden incrementar el riesgo de contraer y/o desarrollar la enfermedad.
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2.1.1 FACTORES LOCALES
2.1.1.1. FACTORES MICROBIANOS

La placa dentobacteriana es un ecosistema unico, millones de especies bacterianas habitan la
cavidad oral, y éstas multiples especies forman una comunidad de placa dentobacteriana. Las
bacterias en las bolsas periodontales usan el FCG como fuente de nutrientes, asi como de
factores esenciales de crecimiento. Estas bacterias luego proliferan y se comunican por sefiales
entre si (Carlsson, 2000), (Palmer, Kazmerzak, Hansen , & Kolendrander, 2001), (Okuda , Kato, & Ishihara, 2004). Para
mantener el ecosistema, varios anaerobios se anclan entre si formando masas bacterianas
agregadas (Kigure, y otros, 1995) (Okuda , Kato, & Ishihara, 2004).

La acumulacion y metabolismo de éstas sobre las superficies de los dientes, especificamente en
los margenes de la encia, son consideradas como las causas principales en el desarrollo de las
enfermedades periodontales. El aumento del FCG durante la inflamacién aumenta el suministro
de nutrientes para las bacterias que forman la placa y la inflamacion del margen gingival
constituye un albergue anatémico para el crecimiento de la placa (Rudiger, Carlén, Meurman, Kari, & Olsson,
2002). La asociacién de bacterias no es aleatoria, ya que se ha demostrado que hay asociaciones
especificas entre las bacterias. Socransky y colaboradores (2002) estudiaron mas de trece mil
muestras de placa subgingival de un total de 185 individuos adultos, emplearon técnicas de
analisis de grupo y de ordenamiento para demostrar la presencia de grupos bacterianos
especificos en la placa dentobacteriana, esto lo representaron por medio de la Pirdmide de
Socransky (Imagen 4.), la cual sigue el patrén de formacion de la placa dentobacteriana. La base
de la pirAmide corresponde al grupo de especies que colonizan y proliferan en la superficie de los
dientes en la etapa temprana. El grupo que se encuentra en el vértice o punta de la piramide
corresponde a las bacterias patdgenas que se relacionan con la enfermedad periodontal. Se
reconocieron seis grupos de especies bacterianas altamente asociados, dentro de los
colonizadores tempranos de la superficies del dientes se incluyen: Actinomyces las cuales se
agruparon en el complejo azul, Streptococcus que se agrupan en el complejo amarillo, las
especies Capnocytophaga, Aggregatibacter actinomycetemcomitans serotipo A, Eikenella
corrodens y Campylobacter concisus corresponden al complejo verde, y un complejo purpura
consistente en Veillonella parvula y Actinomyces odontolyticus.

El crecimiento desmesurado le precede a la multiplicacién de los complejos anaranjado y rojo
donde los Gram-negativos son los que predominan el complejo (Socransky & Haffajee, 2002).Ciertos
complejos se observan mas unidos con mayor frecuencia que otros en la placa subgingival. Con
el tiempo, los grupos de especies baterianas orales se vuelven mas complejos y otras especies
se une a ellos o los reemplazan. La enfermedad periodontal puede ser causada por un grupo
relativamente especifico de patégenos periodontales que pueden actuar solos o en combinacion.
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P. gingivalis
B. forsythus
T. denticola

C. gracilis
C. rectus
C. showae
E. nodatum
F. nuc. nucleatum
F. nuc. polymorphum
P. intermedia
P. micros
P. nigrescens
5. consteliatus

Actinomyces
species
V. parvula
A. odontolyticus

S. mitis
S. oralis
S. sanguis
Streptococcus sp.
S. gordonii
5. intermedius

E. corrodens
C. gingivalis
C. sputigena
C. ochracea
C. concisus
A. actino. a

Imagen 4. La Pirdmide de Socranksy muestra la asociacion entre especies subgingivales. Tomado de Socransky y
Haffajee, (2002)

2.1.1.2 FACTORES ANATOMICOS

Diversos factores locales en el entorno gingival predisponen a la acumulacion de depoésitos de
placa dentobacteriana e impiden que su eliminacién sea total, reteniéndolas en el sitio. Aspectos
de la anatomia dentaria han demostrado estar asociados con las manifestaciones clinicas de la
enfermedad periodontal: mala posicion dentaria, proyecciones del esmalte, discrepancias
oclusales, proximidad radicular, fracturas dentarias, afectacion pulpar, anormalidades de la raiz,
etc., por mencionar algunas.

2.1.2 FACTORES INTRINSECOS
2.1.2.1 FACTORES SISTEMICOS

Los factores sistémicos que influyen las enfermedades periodontales como alteraciones
endocrinas de la pubertad, el embarazo, ciclo menstrual y diabetes, pueden agravarse por
alteraciones en la respuesta inflamatoria gingival a la placa, esto es resultados de los efectos de
las enfermedades sistémicas sobre las funciones celulares e inmunoldgicas del huésped. Los
cuadros sistémicos que pueden afectar a los tejidos periodontales son numerosos, sin embargo,
describiremos aquellos de mayor importancia.

e Cambios fisiolégicos: Las hormonas sexuales pueden afectar los tejidos periodontales, los
estrogenos por su parte, favorecen la queratinizacion e incrementan el contenido de
mucopolisacaridos del tejido conjuntivo, la progesterona aumenta la permeabilidad de vasos
sanguineos de la encia (Hart, Hart, & Michalec, 2000).
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o Enfermedades cardiovasculares: Desde hace 15 afios aproximadamente se evalla la
asociacion entre infecciones orales y enfermedades cardiacas coronarias (Meurman, Sanz, & Janket,
2004). Tanto en literatura médica como odontoldgica se presentan casos de estudio que
sefialan una asociacién positiva entre ambas enfermedades, indicando que los patégenos
bacterianos que provienen de la placa dentobacteriana subgingival y su respuesta inflamatoria
gue provocan en el huésped, estan directamente implicados en el desarrollo de lesion
aterosclerdtica, que lleva consigo el aumento del riesgo de eventos cardiovasculares.

e Diabetes mellitus: El tiempo de evolucion de la diabetes es mayor en sujetos con enfermedad
periodontal severa, especialmente en pacientes con control glucémico deficiente (Genco &
Borgnakke, 2013). Esta ampliamente documentado que el riesgo de padecer periodontitis es de
2.6 a tres en las personas diabéticas comparado con las no diabéticas (Cullinan & Seymour, 2012),
ademas de que la progresion de la enfermedad es mas agresiva, rapida y se presenta mayor
pérdida de insercién periodontal y mayor profundidad en la bolsa periodontal en personas con
diabetes. El aumento de la inflamacion en la enfermedad altera la regulacién celular, la
formacion de triacilglicéridos (TAG) y liberacion excesiva de citocinas, dando como resultado
la apoptosis que da lugar al incremento de la pérdida de fibroblastos y osteoblastos, limitando
la reparacion de tejido dafiado (Graves, Liu, Alikhani, Al-Mashat, & Trackman, 2006).

2.1.2.2 FACTORES GENETICOS

Las enfermedades periodontales son complejas y consideradas como poligénicas. Se tiene
conocimiento de entre 10 y 20 genes modificadores de la enfermedad, hay evidencia de presencia
de polimorfismos en los genes IL1B, IL1RN, FccRIllb, VDR y TLR4 los cuales pueden estar
asociados a algun tipo de periodontitis agresiva, polimorfismo en los genes IL1, IL1IRN, IL6, IL10,
VDR, CD14, TLR4 y MMP1 se asocian a la susceptibilidad a la periodontitis crénica (SErPA & SEC,
2011). La frecuencia de genotipos puede variar en grupos étnicos, siendo que lo que es un factor
de riesgo para una poblacion para otra puede no serlo. El nimero y tipo de genes modificadores
también esté influenciado por factores ambientales (gen-medioambiente) (Laine, Crielaard, & Loss, 2012),
pero la expresion de la enfermedad es el resultado de la interaccién de varios factores (genéticos-
microbianos-sociales).

2.1.3 FACTORES AMBIENTALES
2.1.3.1 CONSUMO DE MEDICAMENTOS

¢ Medicamentos generales: Anticonvulsivos (fenitoina y primidona), inmunosupresores
(ciclosporina A) y bloqueadores de canales de calcio (nifedipino, verapamilo, diltiazem,
valproato de sodio), donde la respuesta mas frecuente de la encia ante estos farmacos es el
agrandamiento gingival, siendo variable entre los pacientes, esto dependera de su
predisposicion genética para controlar la acumulacion incontrolada de placa dentobacteriana.
El agradamiento y el sangrado de la papila interdental ante cualquier estimulo, es una
respuesta inflamatoria exagerada de la placa dentobacteriana presente (Mariotti, 1999).

e Anticonceptivos orales: El consumo creciente de anticonceptivos orales por mujeres se
relaciona con una mayor incidencia de inflamacion y agradamiento gingival, esto debido a que
causan un aumento del exudado gingival asociado con edema inflamatorio (Lindhe & Bjorn, 1967),
gue disminuye una vez que se suspende la ingesta de estos.
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2.1.3.2 FACTORES CONDUCTUALES

o Género: Estudios demuestran que los hombres tienen mayor prevalencia de periodontitis,
peor higiene oral, mayor presencia de célculos y depdésitos blandos, y emplean menos los
servicios de salud que las mujeres (Haytac, Ozcelik, & Mariotti, 2013).

e Tabaquismo: El fumar es el principal factor de riesgo para periodontitis afectando la
prevalencia, extension y gravedad de la enfermedad, Pindborg (1947) fue uno de los primeros
investigadores en estudiar la relacion entre el tabaquismo y la enfermedad periodontal,
descubrié una alta prevalencia de gingivitis ulceronecrosante aguda en los fumadores,
observacion que se confirmo en estudios posteriores (Pindborg, 1949) (Kowolik & Nisbet, 1983). Una gran
cantidad de trabajos establecen que los fumadores con periodontitis presentan:

1) Mayor profundidad de sondeo y mayor cantidad de bolsas periodontales profundas
(Feldman, Bravacos, & Rose, 1983) (Bergstrom & Eliasson, 1987a) (Bergstrom, Eliasson, & Dock, 2000).
2) Mayor pérdida de hueso alveolar y dientes (Bergstrom & Floderus-Myrhed, 1983) (Bergstrém &
Eliasson, 1987b) (Bergstrém, Eliasson, & Preber, 1991).
3) Menor gingivitis y menor sangrado, debido a la vasoconstriccién de vasos sanguineos
gue irrigan la encia (Palmer R. , 1988) (McLaughlin, Lovat, Macgregor, & Kelly, 1993).
e Alcohol: Investigaciones indican que el consumo elevado de alcohol se asocia con un

aumento de la gravedad de las enfermedades periodontales (pitiphat, Merchant, Rimm, & Joshipura,
2003) (Tezal, Grossi, Ho, & Genco , 2001).

e Mala nutricién: Se asocia que la deficiencia de vitamina C (acido ascorbico) incrementa la
permeabilidad de la mucosa bucal a la endotoxina y la inulina tritiada, y del epitelio del surco
gingival al dextran tritiado, alterando su funcién de barrera ante productos bacterianos (alvares
& Siegel, 1981) (Alfano, Miller, & Drummond, 1975).

o Estrés: La presencia de factores psicosomaticos (ansiedad, depresion, estrés) pueden activar
el eje hipotalamico-hipofisiario-suprarrenal, esto induce la elevacion en la producciéon de
cortisol, que se relaciona con una depresibn de la funciébn de los linfocitos y
polimorfonucleares (PMN) que propiciaria la gingivitis ulcerativa necrosante (Cohen-Cole, y otros,
1983).

2.1.3.3 FACTORES SOCIALES Y ECONOMICOS

Las condiciones sociales y econdmicas son factores de riesgo que deben de considerarse en la
prevalencia de enfermedades periodontales. Varios estudios epidemiologicos establecen que
existe una relaciéon estrecha entre un nivel socioeconémico bajo y una educacion de bajo nivel
con la presencia de enfermedad periodontal. Los factores socio-ambientales son altamente
responsables de los diferentes perfiles de la enfermedad periodontal observados en diferentes
poblaciones, observandose diferencias en la prevalencia en zonas rurales y urbanas (Thomson,
Sheiham, & Spencer, 2012) (Borrell & Crawford, 2012). (Petersen & Ogawa, 2012).
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2.2 EPIDEMIOLOGIA DE LAS ENFERMEDADES PERIODONTALES

La epidemiologia es una disciplina cuantitativa que se encarga de estudiar la distribucién de las
condiciones de salud y la enfermedad en diferentes poblaciones, asi como de todos aquellos
factores que se asocian a la presencia y distribucién de la enfermedad. La epidemiologia nos ha
permitido conocer la distribuciéon de las condiciones periodontales en diferentes poblaciones
considerando diferentes grupos de edad, sexo, area geografica, asi como de factores
secundarios (personales, genéticos, ambientales, culturales) que estan vinculados con el
desarrollo y progresion de la enfermedad. Comprender la manera en que se presenta la
enfermedad e identificar a las personas de alto riesgo, permite abordar al paciente con un
tratamiento adecuado respecto a su condicion.

De acuerdo con un boletin emitido por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en 2015, la
caries dental y las enfermedades periodontales se encuentran entre las enfermedades no
transmisibles mas comunes en el mundo y, tradicionalmente, son algunas de las mas olvidadas
(oms, 2015). El empleo de distintos métodos de medicion (indices epidemioldgicos), la diversidad
de indicadores clinicos (sangrado gingival, profundidad de la bolsa, nivel de insercién, etc.) y la
descripcién de las condiciones clinicas empleando diferentes unidades de analisis (la superficie
del diente comprometido, el sitio, el cuadrante, etc.) ha generado retos en el planteamiento de
estudios epidemioldgicos, no permitiendo que exista un acuerdo general sobre la definicion con
respecto a la medicion de las enfermedades periodontales, dificultando conocer la verdadera
prevalencia y los riesgos de padecer los diferentes problemas periodontales.

Aunado a lo anterior, gran parte de los paises decidieron monitorear la salud periodontal a través
de encuestas con criterios establecidos por la OMS, por lo que la severidad y el grado de las
enfermedades periodontales (gingivitis y periodontitis) en un individuo o en una poblacién se
evaluaran empleado el indice recomendado por este organismo: indice Periodontal Comunitario
(IPC). Tres indicadores de estatus periodontal son usados para esta medicion:

1. Sangrado gingival.
2. Presencia de calculo dental.
3. Presencia de bolsas periodontales.

Para el examen periodontal se emplea una sonda especial disefiada por la OMS; es una sonda
de peso ligero, presenta una punta esférica de 0.5 mm, una banda negra situada entre los 3.5y
5.5 mm de ancho, y unos anillos situados a los 8.5y 11.5 mm de la punta esférica (Imagen 5.).
La boca es dividida en sextantes definidos por los nimeros de dientes: 18-14, 13-23, 24-28, 38-
34, 33-43 y 44-48; donde un sextante debe de tener al menos dos dientes funcionales. Los
criterios para el IPC se muestran en la Tabla 1.
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Tabla 1. Criterios para la aplicacion del indice Periodontal Comunitario como monitoreo poblacional de la salud
periodontal. Tomado de (Hiremath, 2011).

Puntos Criterio

0 Periodonto saludable.

1 Presencia de sangrado gingival.

> Presencia de sangrado gingival y calculo supra- y subgingival, se observan
bolsas periodontales; la banda negra de la sonda es completamente visible.

3 Bolsas periodontales de 4-5 mm, la banda negra de la sonda es
parcialmente visible.

4 Bolsas periodontales 6mm o0 mas, la banda negra de la sonda ya no es

visible.

El IPC fue presentado por la OMS en 1994 para proporcionar perfiles del estado de salud
periodontal de los paises y con la informacién recolectada planificar y elaborar programas de
intervencion para el control efectivo de las enfermedades periodontales; dentro de las ventajas
gue posee son la simplicidad, rapidez, reproducibilidad y la uniformidad internacional (Hiremath,

2011).
|

Imagen 5. Ejemplos de codificacion segun el indice Periodontal Comunitario, mostrando la posicion de la sonda IPC.
Tomado de Shivakumar, (2006).

En México, a través de la Secretaria de Salud (SSA) se generan programas que se encargan de
la prevencion de enfermedades, para dar seguimiento a éstas la Direccion General de
Epidemiologia (DGE) da vigilancia epidemiol6gica en el ambito nacional e internacional para
proveer informacion y conocimiento de calidad a través de boletines con la funcion de difundir los
casos de nuevos padecimientos sujetos a vigilancia por sexo, edad y entidad federativa. En 2004
se implementé el Sistema para la Vigilancia Epidemioldgica de las Patologias Bucales (SIVEPAB)
para proporcionar un panorama general de las enfermedades y padecimientos bucales.

La informacion que se recolecta pertenece a pacientes que solicitan servicios de salud en las
unidades médicas del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) y en su régimen IMSS-
Prospera (IMSS-P), el Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado
(ISSSTE), las dependencias de la Secretaria de la Defensa Nacional (SEDENA) y la Secretaria
de Marina (SEMAR), la paraestatal de Petréleos Mexicanos (PEMEX) y el Sistema Nacional para
el Desarrollo Integral de la Familia (DIF).

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN, UNAM.



MARCO TEORICO

El SIVEPAB Unicamente captura una proporcion de los casos que en realidad ocurren, el patron
de registro es variable segun la enfermedad y la entidad, resultado de una combinacién entre la
busqueda de atencidn médica, acceso a los servicios de salud y la disponibilidad de estos (DGE,
2015).

El informe mas reciente presentado por este sistema en 2015 “PATOLOGIAS BUCALES 10
ANOS VIGILANDO LA SALUD BUCAL DE LOS MEXICANOS’ que representa el periodo 2005 —
2014, proporciona datos relevantes de cada entidad en cuanto a indicadores demograficos,
sociales, y de salud bucal especificamente. Los datos disponibles muestran que la proporcion de
la enfermedad periodontal y la severidad tienden a aumentar en los grupos de mayor edad, en
comparacion de los jovenes. En nimero el SIVEPAB indic6 (Gréfico 1.):

e EI mayor porcentaje de pacientes con periodontos sanos se presentd entre nifios y
adolescentes hasta los 18 afios con valores entre 38.3% y 96.4%.

e La poblaciébn que mayormente presentan célculo con valores del 31.9% al 35.7% son los
adultos de 35 a 44 afios y del 31.5% al 39% entre adultos de 65 a 74 afios.

¢ Las bolsas méas profundas se observan en el grupo de adultos mayores de 65 a 74 afos,
presentando del 2.1% al 11.9%.
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Gréafico 1. Distribucién del indice Periodontal Comunitario por grupos de edades seleccionadas. (DGE, 2015)
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2.3 CLASIFICACION DE LAS ENFERMEDADES DEL PERIODONTO

En 1999 un grupo de expertos de todo el mundo convocados por la Academia Americana de
Periodoncia (APP) en el International Workshop for the Classification of Periodontal Disease,
evaluaron el sistema de clasificacion de enfermedades periodontales existente desde 1989,
realizando cambios pertinentes. Estos cambios se realizaron tomando en cuenta la progresion de
la enfermedad, la edad del paciente y las posibles influencias sistémicas (Armitage, 2014).
Posteriormente la APP y la Federacién Europea de Periodoncia (EFP) en 2017 llegaron a un
consenso de sobre una estructura comun para clasificar y definir la salud y las patologias
gingivales, las enfermedades y condiciones periodontales, asi como las peri-implantarias
(Imagen 6.) (caton, y otros, 2018).

Imagen 6. Nueva clasificacion de enfermedades y alteraciones periodontales y peri-implantares 2017 publicada por la
Academia Americana de Periodontologia (APP) y la Federaciéon Europea de Periodoncia (EFP). Adaptado de Caton y
colaboradores (2018).
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2.3.1 ENFERMEDADES GINGIVALES

Las enfermedades gingivales son aquellas alteraciones patologicas propias de la encia,
principalmente son de tipo inflamatorio, y si éstas no son tratadas evolucionan hacia una
enfermedad periodontal. Comienza en la papila interdental y se extiende alrededor del cuello del
diente, debido a que la acumulacion de placa dentobacteriana es mucho mayor en la region
interdental.

Page y Schoreder (1976) describieron la histopatologia de las enfermedades gingivales en una
serie de etapas: se presenta una lesion inicial a los 2—4 dias, posteriormente un cuadro de
gingivitis temprana es perceptible, la cual a las 2-3 semanas se transforma en una gingivitis
establecida (Imagen 7.). Los signos clinicos de la gingivitis incluyen:

Inflamacion: agrandamiento del margen gingival causado por edema o fibrosis.
Cambio de coloracién: de coloracién rosado a un color rojo o rojo -azulado.
Elevacion de la temperatura del surco gingival.

Sangrado al sondeo

Aumento del exudado gingival.

Wil

Gingivitis Gingivitis
Acumulacidn de temprana establecida
placa * |nflamacidn = Sangrado
dentobacteriana = Cambhin de = Aumenta de FCB
coloracién

Imagen 7. Progresion de la enfermedad gingival (Cristébal, 2018).

Los signos descritos con anterioridad se limitan a las encias, y en gran medida son reversibles si
se elimina el factor etioldgico, que en la mayoria de los casos es la presencia de placa
dentobacteriana, aunque, asi como inicia la enfermedad puede también exacerbar la severidad
de la lesién si no es tratada eficazmente, induciendo a la pérdida de insercion alrededor del diente.
Chapple y colaboradores (2018) debatieron sobre la clasificacion y las definiciones clinicas de los
cuadros gingivales, que incluyen situaciones inducidas por acimulo de placa dentobacteriana y
otras no inducidas por placa. Los cambios notables con respecto a la clasificacion anterior (1999)
se asocian a la inflamacion gingival inducida y, sobre todo, a la adicion de una definicion
especifica de salud periodontal. En la Tabla 2., es posible observar los criterios para el
diagndstico de la gingivitis en los tres diferentes estados del paciente.

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN, UNAM.



MARCO TEORICO

Tabla 2. Clasificacion de la salud gingival y alteraciones gingivales inducidas y no inducidas por placa dentobacteriana

publicada por la Academia Americana de Periodontologia (APP) y la Federacién Europea de Periodoncia (EFP) 2017.

Adaptado de Caton y colaboradores (2018).

A. Salud clinica con un periodonto sano.

B. Salud clinica gingival en un periodonto reducido en paciente sin

Salud periodontal periodontitis. , , ,

C. Salud clinica gingival en un periodonto reducido en paciente con
periodontitis tratado con éxito y estable.

Periodonto intacto.

Periodonto reducido en paciente sin periodontitis.

Periodonto reducido en pacientes con periodontitis tratado con éxito
y estable.

A. Asociada exclusivamente a la placa dentobacteriana.
B. Mediada por factores de riesgo sistémicos o locales.
l. Factores de riesgo sistémicos
Gingivitis inducida ,: Liapb;glﬂ?:r%}a_
por placa iii. Factores nutricionales.
dentobacteriana iv. Agentes farmacolégicos.
v. Hormonas sexuales esteroideas (pubertad, ciclo
menstrual, embarazo, anticonceptivos orales).
vi. Trastornos hematolégicos.
Il. Factores de riesgo locales (factores predisponentes).
i. Factores retentivos de placa (restauraciones).
Sequedad bucal.
Hipertrofias gingivales inducidas por farmacos.

Ow>

> 00

Desordenes genéticos de desarrollo (fibromatosis gingival
hereditaria).

Infecciones especificas: (Origen bacteriano, viral o fungico).
: Alteraciones inflamatorias e inmunes.

Alteraciones a. Reacciones de hipersensibilidad.

gingivales no b. Enfermedades autoinmunes de piel y mucosas.
inducidas por placa c. Lesiones inflamatorias granulomatosas orofaciales.
dentobacteriana Procesos reactivos.

Neoplasmas (premalignos y malignos).

Enfermedades endécrinas, nutricionales y metabdlicas.
Lesiones traumaticas.

Pigmentaciones gingivales.
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2.3.2 ENFERMEDADES PERIODONTALES

Las enfermedades periodontales se caracterizan por la inflamacién y presencia de lesiones en la
encia, formacién de una bolsa periodontal y pérdida de hueso alveolar, que eventualmente
conlleva a la pérdida del diente. Inicialmente el epitelio de union comienza a deteriorarse de forma
progresiva, esto debido a que la irritacion e inflamacion causada por la placa dentobacteriana no
ha sido tratada. El epitelio de unién prolifera en el interior del tejido conjuntivo apicalmente a lo
largo de la superficie radicular, esto sucede a medida que las fibras dentogingivales y de la cresta
alveolar se destruyen. La migracion apical del epitelio de unién es continua hasta formar una
bolsa periodontal.
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Esta bolsa serd el nicho ideal para la proliferacibn de microorganismos especificos:
Porphyromonas gingivalis, Aggregatibacter actinomcetemcomitans, Bacteriodes forsythus,
Prevotella intermedia, Campylobacter rectus, Eubacterium nodatum, Treponema denticola,
Streptococcus intermedia, Prevotella nigrescens, Peptostreptococcus micros, Fusobacterium
nucleatum y Eikenella corrodens (Flemming, 1999).

La placa entra en contacto con el cemento. El tejido conjuntivo se inflama con demasia, las
paredes vasculares se destruyen, sangrando hacia los tejidos circundantes, produciéndose un
infiltrado inflamatorio de células plasméticas, linfocitos y macrofagos. La extension de la
inflamacion llega a la cresta alveolar, donde se infiltran células inflamatorias diseminandose en la
misma, dando inicio al proceso de la resorcidn ésea. La progresion de las lesiones no es continua,
evoluciona en periodos de avance y remision. La profundidad de la bolsa aumenta con la
destruccién del ligamento periodontal y la resorcién casi en su totalidad de la cresta alveolar, los
dientes se aflojan, migran y se pierden (Imagen 8.).

‘v /
Inflamacidn Gingival
Balsa gingival ‘Ta ™ .2

1) Encia Sana 2) Gingivitis 3) Periodontitis 3) Periodontitis Moderada 4) Periodontitis Severa

Imagen 8. Representacion de las etapas de la enfermedad periodontal. Imagen modificada de Clue Dental Marketing,
(2017). Recuperado de https://www.endo-illinois.com/periodontal-services.html.

La periodontitis se caracteriza por su extension y severidad, la extension indica el numero de
sitios afectados y puede ser descrita como localizada o generalizada. La nueva clasificacién
identifico tres formas diferentes de periodontitis, basdndose en su fisiopatologia (Tabla 3.).
Entiéndase como “estadio” a la gravedad de la enfermedad en su presentacion inicial y la
complejidad durante el manejo de esta, se registran la extension y distribucion de la enfermedad
en la boca. El “grado” describe la velocidad y riesgo de la progresion de la enfermedad, asi mismo,
las probabilidades de obtener un resultado poco favorecedor tras un determinado tratamiento, asi
como el impacto sobre la salud.
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Tabla 3. Clasificacion de las formas de periodontitis publicada por la Academia Americana de Periodontologia (APP) y
la Federacion Europea de Periodoncia (EFP) 2017. Adaptado de Papapanou y colaboradores (2018).

I. Enfermedades A. Gingivitis necrosante.
periodontales B. Periodontitis necrosante.
necrosantes Estomatitis necrosante.

. Periodontitis como La clasificacidon de estas condiciones debe ser basada en la
manifestacion enfermedad de base acorde a la Clasificacion Estadistica
directa de Internacional de Enfermedades y Problemas relacionados con
enfermedades la Salud (CIE — 10).
sistémicas

A. Estadios: basados en la severidad y complejidad del
manejo:
eEstadio I: periodontitis inicial.
eEstadio II: periodontitis moderada.
eEstadio Ill: periodontitis severa con potencial adicional de

pérdida dental.
eEstadio |V: periodontitis severa con potencial dé pérdida
de denticién generalizada.

Il. Periodontitis B. Extensién y distribucion:

e Localizada.
e Generalizada.
e Distribucién incisivo-molar.

C. Grados: evidencia o riesgo de progresion rapida de la
enfermedad, respuesta anticipada del tratamiento.
eGrado A: velocidad de progresion lenta.
eGrado B: velocidad de progresiéon moderada.
eGrado C: velocidad de progresion acelerada.
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2.3.2.1. BOLSA PERIODONTAL

La bolsa periodontal puede ser definida como una profundizacion patolégica del surco gingival,
es uno de los rasgos clinicos mas importantes de la periodontitis. La presencia de signos clinicos
como engrosamiento de la encia marginal, de coloracion rojo-azulado; hemorragia gingival o
supuracion, o ambas; movilidad dentaria y formacion de diastemas, asi como la presencia de
dolor localizado, sugieren la presencia de bolsas periodontales (Narayanaswamy, 2007). La
profundizacién del surco gingival puede ocurrir por la migracion coronal del margen gingival o por
la migracion apical del epitelio funcional

2.3.2.1.1. FORMACION DE LA BOLSA PERIODONTAL

La formacion de la bolsa comienza como una inflamacién del tejido conectivo del surco gingival.
La presencia de exudado inflamatorio y de liquido provoca a la degeneracién del tejido conectivo
vecino, es decir, las fibras gingivales; éstas son destruidas y en su lugar se hace presente edema
y células inflamatorias. Dos mecanismos se han vinculado a la pérdida de colageno en las fibras:

1) Las colagenasas y otras enzimas que son producto de diversas células de los tejidos
sanos e inflamados (fibroblastos, polimorfonucleares (PMN) y macrofagos) se tornan
extracelulares y destruyen la sustancia colagena
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2) Los fibroblastos fagocitan las fibras de colageno a través de sus prolongaciones
citoplasmaéticas hacia la interfaz ligamento-cemento y degradan las fibras insertadas y las
fibras de matriz de cemento.

Como consecuencia de la pérdida de colageno, las células apicales del epitelio de union proliferan
a lo largo de la raiz. La parte coronal del epitelio de union se desprende de la raiz a medida que
migra la porcién apical. Como respuesta a la inflamacién, una gran cantidad de PMN invaden el
extremo coronal del epitelio de unién. Cuando el volumen de PMN alcanza alrededor del 60% o
mas con respecto al epitelio de union, el tejido pierde cohesién y se desprende la superficie
dentaria. Como consecuencia a tal accion, el surco gingival migra en direccion apical y el epitelio
del surco ocupa cada vez una porcién mayor del revestimiento del surco. Si la inflamacién cada
vez es mayor, la encia aumentara en volumen y la cresta del margen gingival se extiende hacia
la corona. El epitelio de unién continda migrando a lo largo de la raiz hasta separarse de ella. Los
leucocitos se hacen cada vez mas presentes y el edema del tejido conectivo inflamado infiltra el
epitelio que reviste la bolsa gingival, teniendo como resultado diversos tipos de degeneracion o
en su efecto, necrosis (Imagen 9.).

0%, ‘
@ % INFLAMACIEN \ FORMACIGN OE MAS
. ~a / PLACA
@ @ccu -

Imagen 9. Mecanismo re-alimentativo para la formacién de un surco gingival sano a una bolsa periodontal. Adaptado
de Newman, (2010).
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3. TRATAMIENTO DE LAS ENFERMEDADES PERIODONTALES.

En los dltimos afios se ha demostrado en estudios bien documentados que la prevencion de la
enfermedad periodontal puede tener éxito si se realiza de forma consistente y apropiada, es
considerada actualmente como una enfermedad infecto-inflamatoria y multifactorial, y es una de
las principales causas de pérdida dental. Como se ha mencionado anteriormente, el principal
agente etiolégico es la placa dentobacteriana patdgena. Por lo tanto, la prevencion y profilaxis
implicara la eliminacion de la placa y de aquellos factores que la alteren, asi como de la motivacién
del paciente hacia una higiene bucal adecuada.

El tratamiento debe tener una naturaleza, principalmente antiinfecciosa. La reduccion o
eliminacion de la infeccion se debe en su mayor parte al tratamiento mecanico de los dientes y
superficies radiculares afectados, asi como al tejido conectivo gingival; sin embargo, el control de
placa es efectivo hasta cierto punto. La higiene bucal éptima sélo se puede lograr mediante el
uso de ciertos agentes farmacolégicos sistémicos o locales como adyuvantes en la terapia. Se
ha investigado la administracién local de agentes antibacterianos en bolsas periodontales desde
finales de los afios setenta y se han desarrollado varios antimicrobianos y sistemas de
administracién con el objetivo de mantener altos niveles de agentes antimicrobianos en el LCG
con minima absorcion sistémica.

A través de terapia de tipo no quirtrgica y quirdrgica se alterara o erradicara el factor etiol6gico
de la enfermedad periodontal. La terapia del paciente debe dividirse en 4 fases principales
(Imagen 10.), y por ende el equipo de salud dental debe estar familiarizado con cada una de
ellas.
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Imagen 10. Fases de la terapia periodontal (Cristébal, 2018).
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3.1 TERAPIA FARMACOLOGICA ADJUNTA
El tratamiento periodontal pretende restaurar una microbiota compatible con la salud periodontal.
La terapia eficaz implica una reduccion de los niveles patogénicos de microorganismos orales
autoctonos y la eliminacibn de patdgenos exégenos. Dado que tanto los factores de
susceptibilidad microbiana como del huésped determinan el estado de salud periodontal, la
composicion y el nimero de organismos gingivales asociados con la salud periodontal pueden
variar de individuo a individuo.

El tratamiento periodontal mecanico puede reducir la masa bacteriana supra y subgingival total,
pero los principales patégenos pueden escapar al efecto del tratamiento debido a su capacidad
para invadir tejidos periodontales o para residir en furcaciones u otras estructuras dentales fuera
del alcance del instrumento periodontal. La prescripcién de antimicrobianos y antiinflamatorios
cuando se realiza algun tratamiento periodontal es frecuente y tiene como objetivo reforzar el
tratamiento periodontal mecanico y apoyar el sistema de defensa del huésped para superar la
infeccién eliminando patégenos gingivales que permanecen después de la terapia mecénica
convencional. Los farmacos antimicrobianos son aquellas sustancias que matan o inhiben el
crecimiento de microorganismos, tales como bacterias, hongos o parasitos; siendo asi que se
denomina agente antimicrobiano a: antibiéticos, antifiingicos (antimicoticos), antiparasitarios y
antivirales.

3.1.1 ANTIBIOTICOS

La periodontitis es una infeccidbn microbiana mixta; es por ello que el uso de antibiéticos sea
frecuente en el tratamiento de las enfermedades periodontales. Un antibiético se le define como
aguella sustancia quimica que puede ser producida por un ser vivo o derivado sintético, que mata
o impide el crecimiento de ciertos microorganismos, generalmente bacterias. El éxito terapéutico
de un antibittico va a depender de la actividad de este contra los organismos infectantes, los
antibidticos son capaces de erradicar los patdgenos periodontales que colonizan la mucosa oral
y otros sitios extra-dentales, por lo tanto, reducen el riesgo de recolonizacién subgingival de los
patdgenos y de la actividad futura de la enfermedad. Pueden administrarse de manera local o por
via sistémica, cada uno de los métodos de administracibn posee ventajas y desventajas
especificas. La via sistémica posee una ventaja muy importante sobre la via local: la posibilidad
de llegar a los microorganismos que residen en los tejidos epiteliales gingivales de toda el area
bucal. Por otro lado, la via local permite la administracion de dosis terapéuticamente 100 veces
mayores en los sitios gingivales que las alcanzadas mediante via sistémica (bumitrescu A. L., 2011).
La mayoria de los antibidticos prescritos para el tratamiento de la enfermedad periodontal se
muestran en la Tabla 4., en algunas situaciones son prescritos como monoterapia y, en otras es
necesario la asociacion de algunos para obtener resultados prometedores. El uso incorrecto de
antibiéticos en la terapia periodontal conlleva riesgos potenciales para el periodonto, puede
producir facilmente la aparicion de resistencias bacterianas localmente y ocurre particularmente
en casos de:

Repeticion de dosis de los mismos antibiodticos durante periodos relativamente breves.
Prescribir un antibiético inadecuado.

Administracion de dosis poco 6ptimas de antibioticos.

Incumplimiento del paciente al régimen prescrito.
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Ademas, la administracion oral de antibiéticos puede producir el desarrollo de resistencias en
microorganismos de la flora bacteriana gastrointestinal o algun otro tipo de reaccién adversa,
cuestiondndose asi la idoneidad del uso de antibioterapia en las enfermedades periodontales.

Tabla 4. Antibidticos administrados por via sistémica para tratar enfermedades periodontales: indicaciones, tipo de

accion y dosis. Ada

tado de Newman, M. (2010) y Wolf & Hasell (2006).

c)Espiramicina-
Metronidazol

sistémicas
Periodontitis refractaria

. L . Tipo de ]
Familia Antibiético Indicaciones ., Dosis
acclion
Periodontitis agresiva
a)Amoxicilina llggﬁilgfi?)(rj\?itis agresiva a)500 mg 3 veces al dia
b)Amoxicilina-Acido eneralizada 9 b)500 / 125 mg 3 veces al
Penicilinas clavulanico g iodontitis relacionad Bactericida dia
c)Amoxicilina- eriodontitis refacionada €)250 / 250 mg 3 veces al
Metronidazol con enfermedades dia
sistémicas
Periodontitis refractaria
a)Minociclina Periodontitis refractaria a)200 mg 1 vez al dia
Tetraciclinas b)Doxiciclina Periodontitis agresiva Bacteriostatico | b)100 mg 1 vez al dia
c)Tetraciclina localizada ¢)250 mg 4 veces al dia
Periodontitis agresiva
. . eneralizada .
; a)Ciprofloxacino gen - . - a)500 mg 2 veces al dia
Quinolonas b)Ofloxacino Periodontitis relacionada Bactericida b)200 mg 2 veces al dia
con enfermedades
sistémicas
. . . " . a)250 mg 2 veces al dia
| pasomina Coroentte elcinacs | b0 uisvecesa
Macrélidos Bactericida dia

¢)750 000 Ul /125 mg 2
veces al dia

Derivados de

a)Clindamicina

Periodontitis refractaria

Bacteriostatico /

a)300 mg 2 veces al dia

c)Metronidazol-
Ciprofloxacino

con enfermedades
sistémicas
Periodontitis refractaria
Gingivitis ulcerativa
necrosante

Lincomicina Bactericida
Periodontitis agresiva
localizada
Periodontitis agresiva
a)Metronidazol generalizada a)250d—igOO mg, 3 veces al
Nitroimidazoles b)Ornidazol Periodontitis relacionada Bactericida b)500 mg 2 veces al dia

€)500 / 500 mg 2 veces al
dia

3.1.2 ANTISEPTICOS

El principio de prevencion de la enfermedad periodontal mediante métodos de control de la placa
supragingival esta bien establecido, los agentes antimicrobianos deben utilizarse para aumentar
el control de la placa por métodos mecéanicos. La placa subgingival se deriva de la placa
supragingival y esta intimamente asociada con las lesiones progresivas de las enfermedades
periodontales. Los agentes antimicrobianos empleados para el control de la placa supragingival
son los antisépticos, los cuales son sustancias quimicas que se aplican en superficies vivas para
prevenir o detener el crecimiento y/o la accion de microorganismos, inhibiendo su reproduccion o
metabolismo (Fine, 1995), se encuentran contenidos en diversos productos de higiene oral como
ingredientes activos y estan disponibles para el publico en general. La Federacion Europea de
Periodontologia en el Workshop de 1996 establecié la terminologia empleada para los agentes
quimicos para el control de la placa supragingival (vargas Casillas, Yafiez Ocampo, & Monteagudo Arrieta, 2016):
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1. Agentes antimicrobianos: aquellas sustancias quimicas con efecto bactericida o
bacteriostético in vitro.

2. Agentes reductores o inhibidores de placa: actian reduciendo la cantidad de placa o

afectado la calidad de esta.

Agentes antiplaca: tienen un efecto suficiente en la placa para limitar la gingivitis.

4. Agentes antigingivitis: son principalmente agentes antiinflamatorios, reducen la
inflamacién gingival sin influir directamente en la placa (Lindhe, Karring, & Lang, 2005) (Addy & Moran,
1997).

w

Estos agentes quimicos también pueden clasificarse segun el proceso en como interfieren
cualitativa y cuantitativamente en la placa dentobacteriana patégena, encontrandose cuatro
categorias:

1. Antiadhesivos: actlian sobre la superficie de la pelicula para prevenir la fijacion inicial de
las bacterias formadoras de la placa primaria.

2. Antimicrobianos: actian inhibiendo la formaciéon de placa por dos mecanismos:
bacteriostatico; inhibiendo la proliferaciébn bacteriana, principalmente de bacterias
formadoras de placa primaria, y bactericida; destruyendo a todas las bacterias que se
estan adhiriendo o que ya se encuentran adheridas a la superficie dental.

3. Eliminadores de placa: intervienen directamente en la placa y en las matrices bacterianas
de ésta, sin embargo, son sumamente toxicos. Las enzimas como las proteasas,
dextrenasas y mutanasas han sido estudiadas y se han obtenido resultados positivos
Gnicamente en animales.

4. Antipatogénicos: es tedricamente posibles que se pueda inhibir la expresién de la
patogenicidad bacteriana sin necesariamente destruirlos, alin no se cuenta con una
sustancia tipo (Lindhe, Karring, & Lang, 2005) (Addy & Moran, 1997).

3.1.2.1 CARACTERISTICAS DE UN ANTISEPTICO ORAL

Bascones, Mudarra, & Perea (2002) y Tripathi (2008) indicaron que los antisépticos deben de
reunir ciertas caracteristicas para la eleccién de alguno de ellos y emplearse como adjuntos en
la terapia periodontal:
1. Especificidad. El control de la placa no debe basarse Unicamente en antibiéticos, el uso
de éstos debe reservarse para afecciones dentales graves.
2. Eficacia. Sera determinada por la concentraciébn minima inhibitoria de las bacterias
asociadas a patologias periodontales.
3. Sustantividad. Deberan mostrar accion persistente en la boca medida en horas, es decir,
el tiempo de contacto entre la sustancia y el sustrato en un medio determinado.
4. Seguridad. Como en todo farmaco, la seguridad vendrda condicionada por su
permeabilidad y su toxicidad.
Ser quimicamente estable.
Ser econémico.
Ser activo en presencia de sangre, pus, exudado y excreciones.
Poder propagarse a través de peliculas orgénicas e ingresar en pliegues y grietas.

© N v

Considerando estas propiedades, los antisépticos se pueden agrupar en tres categorias como lo
muestra la Tabla 5.
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Tabla 5. Clasificacion de agentes quimicos controladores de placa basada en sus propiedades individuales (Adaptado
de Eley (2012) y Dumitrescu (2011)).

Grupo | Caracteristicas Ventajas Desventajas Ejemplos
=Su empleo debe de ser por
o Pueden emplearse para periodos cortos. Clorhexidina
=Alta sustantividad e . .
. sustituir los métodos de =Tincién dental Compuestos
=Amplio espectro T - e
A L : limpieza mecénica =Erosion de la mucosa bucal | clorados
antimicrobiano . . - .
. convencional (cepillado) =Perturbacién del gusto Salifluor
=Agentes antiplaca . : . -
cuando ésta no sea posible. | *Aumento en la formaciéon de | Aminoalcoholes
calculos

=Baja sustantividad
=Amplio espectro

antibacteriano , Compuestos de
Actiian como agentes

=Agentes L amonio
e inhibidores de placa 'y .
inhibidores de S . cuaternario
B antigingivitis. Carece de efectos antiplaca. .
placa . Aceites
" No son lesivos para los .
=Auxiliar de la - esenciales
S tejidos bucales. . .
limpieza Triclosén
mecanica
convecional
Agentes
. o oxigenantes
=*Moderada a baja . - Poseen efectos auxiliares 9
S Brinda una sensacion de e Productos
sustantividad limitados o nulos cuando se
C . frescura bucal (efecto - R naturales
=Agentes antiplaca o combinan con la limpieza N
i cosmético). - . (sanguinarina)
(bajo efecto) mecéanica convencional. L
Hexetidina
Povidona

3.1.2.2 GRUPOS DE ANTISEPTICOS USADOS PARA EL CONTROL DE LA PLACA Y/O
ENFERMEDADES GINGIVALES

Los agentes quimicos que se han estudiado para el control de la placa supragingival son
numerosos, los cuales se pueden clasificar segin la forma de eliminacion de bacterias patégena,
o bien, por su estructura quimica; para fines de practicidad en la Tabla 6., se presentara la
clasificacion por ésta ultima.

Tabla 6. Principales agentes quimicos empleados en la terapia periodontal (Adaptado de Dumitrescu (2011), Eley
2012) y Wolf (2006

Agentes quimicos empleados en la terapia periodontal
Peroxido de hidrogeno, Peroxiborato

Compuestos Clorhexidina, Alexidina y Agentes : . ;
bisguanidicos Octedicina oxigenantes de sodio, Peroxmgrbonato de sodio
y Perborato de oxigeno
Compuestos de Cloruro de cetilpiridinio (CCP) y . .
amonio cuaternario | Cloruro de benzalconio DEIEE/EES Laurilsulfato de sodio
Compuestos 4-hexilresorcinol, 2-fenilfenol y n . .
cerllens Triclosan Aminoalcoholes Octapinol y Delmopinol
Aceites esenciales | Timol, Eucaliptol y Mentol Yodoéforos Povidona
Preeliting Sanguinarina, Propodleo y Ajo S| Ueisios Hipoclorito de sodio
naturales clorados
Fluoruro de sodio, .
Monofluorofosfato de sodio . Proteasas, Lipasas, Nucleasas,
Fluoruros = ' Enzimas Dextranasas, Mutanasas, Glucosa
Fluoruro estafioso y i . !
; oxidasa y Amiloglucosidasa
Aminofluoruro
Sales metalicas Sales de cobre, estafio y zinc Otros Hexetidina y SaliflGor
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3.1.3 VEHICULOS Y/O AUXILIARES EMPLEADOS EN LA TERAPIA PERIODONTAL

Durante la ultima década, el control quimico de la placa dentobacteriana patégena ha recibido
considerable atencion, numerosos agentes y métodos han sido investigados por su capacidad
para reducir la placa supragingival o subgingival y, por tanto, para prevenir o controlar la gingivitis
o periodontitis. Se ha hecho hincapié en los principios de entrega de agentes de control de placa
y en el modo de accién éstos, asi como en la comparacion de la administracién oral de agentes
especificos de diferentes vehiculos o la efectividad de éstos diferentes vehiculos en beneficio de
la reduccion de gingivitis o periodontitis.

3.1.3.1 REQUISITOS DEL VEHICULO

En cuanto a cualquier sistema de administracion de farmacos, los vehiculos para entregar
agentes para beneficios periodontales deben estar disefiados para cumplir con una serie de
principios basicos (Cummins D. , 1997):

1. El vehiculo debe proporcionar un ambiente fisico, quimica y microbiolégicamente estable
para el agente durante toda la vida de almacenamiento proyectada del producto.

2. La formulacion del vehiculo debe disefarse cuidadosamente para asegurar la entrega
Optimay la biodisponibilidad del agente durante su liberacién del vehiculo al sitio de accion
durante su uso.

3. El vehiculo debe fomentar la conformidad del paciente. Cuando el propio vehiculo
proporciona funcionalidad, la adiciébn de determinados agentes no debe comprometer
estos beneficios funcionales basicos mediante incompatibilidad vehiculo - agente.

4. El producto debe cumplir con las directrices marcadas por la American Dental Association
Council of Dental Therapeutics para la aceptacion de productos para el control de la placa
y la gingivitis.

5. El producto debe ofrecer una relacion costo-beneficio favorable.

3.1.3.2 VEHICULOS CONVENCIONALES EMPLEADOS PARA ADMINISTRAR Y/O
TRANSPORTAR ANTIMICROBIANOS

Las principales rutas de entrega para la administracion de agentes para el control de la formacion
de placa supra y subgingival y/o para el control de la inflamacién y dafio de tejidos se enlistan y
describen en la Tabla 7.
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Tabla 7. Vehiculos convencionales para la entrega de agentes supra- y subgingivales empleados en la terapia
periodontal. Adaptado de Cummins (1997), Lindhe (2005), Dumitrescu (2011) y Harris & Garcia-Godoy (2005).

Aplicacién
SUPRAGINGIVAL

Aplicacién
SUBGINGIVAL*

Vehiculo Ventajas Desventajas
eComplemento del cepillado dental. eNo posee alcance en zonas de dificil acceso,
eMinimiza la acumulacién de placa. penetrando solamente 0.9 mm en bolsas
eFortalece los dientes contra la caries. periodontales.
= eLa presencia de abrasivos: oEn pacientes con capacidades limitadas o bajo
= oElimina manchas del esmalte. situaciones dificiles (poscirugia, fijaciones
() oPule superficies dentales. intarmaxilares) no se puede efectuar el
= oRestaura el brillo natural de los cepillado, limitandose la higiene dental.
g dientes. eLa presencia de abrasivos y agentes espumantes
o eBrinda sensacion de frescura después anionicos en la formulacién interfiere con ciertos
o de su uso. agentes antiplaca catiénicos.
oEn sitios de hipersensibildiad dentaria puede
provocar desgaste del esmalte e irritacion de los
tejidos gingivales.
eAlta compatibilidad con diferentes elrritacion de la mucosa bucal por etanol.
agentes (excepto compuestos eToxicidad sistémica y fluorosis dental en enjuagues
_ estafiosos). con flaor.
S eF4cil uso. eAlteraciones en restauraciones de resina.
_g eAuxiliar en: eSu uso esta asociado a determinados problemas:
© =cepillado =Desarrollo de leucoplasia precancerosa por uso
S =prevencion de caries de sanguinaria
% eFFuncién terapéutica (antigigivitis) y =Erosion de esmalte por aceites esenciales y
3, cosmeética (halitosis y xerostomia). enjugues y hexetidina
UCJ eAlcanzan la mayoria de las areas de la | eBaja sustantividad.
boca.
eConcentracion del agente
antimicrobiano es adecuada.
oNo contiene agentes abrasivos ni eDosis a mdltiples intervalos.
detergentes que dafien el esmalte. | eSe ha encontrado que como adyuvante en control
eLa incompatibilidad entre agentes mecanico de placa (raspado y alisado radicular)
. activos y excipientes es reducida. no es eficiente, debido al limitado acceso al
) eLa concentracion del antimicrobiano es sitio.
(0) mucho mayor que en los
enjuagues bucales.
eSu viscosidad permite presentar mayor
tiempo de retencion en el sitio de
accion (bolsas periodontales).
eLa liberacién del agente es lenta, se ha | ePosee escasos beneficios en el control de placa, por
demostrado que en gomas con lo que se considera mas un producto de eficacia
) clorhexidina se libera el 35% en 5 cosmética.
© 5 minutos y el 35% en 15 minutos.
% 8 eTiempo de contacto con los tejidos
E © gingivales es significativo.
o £ eAumentan la produccion salival, dando
o como resultado la remocion de
dendritos presentes en superficies
dentales.
eFacil aplicacion y directamente en el oEl control de placa es minimo.
(%) sitio.
8 ePermite una liberacion lenta de la
§ gente sobre la superficie (dental) a
@ la que se aplica y también a la
o saliva.
Previene la caries radicular.
oEl uso estos dispositivos mejora la eUnicamente eliminan dendritos, con poco efecto
() eficacia clinica de ciertos sobre los depésitos de placa.
© c enjuagues bucales, reduciendo sus | elrritacién de la mucosa bucal por etanol.
8o efectos secundarios negativos. eToxicidad sistémica y fluorosis dental en enjuagues
g % eConcentran la entrega de la solucién con flaor.
5O de agente activo en el sitio (regado
S = a presion), aumentando la
g = sustantividad del enjuague bucal.

eAcceso a sitios de dificiles (espacios
interdentales y furcaciones).
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3.1.3.3 VEHICULOS DE APLICACION SUBGINGIVAL: sistemas de liberacion de farmacos
disefiados para el tratamiento de enfermedades periodontales

En manifestaciones graves de la enfermedad periodontal se ha promovido la administracién de
antibiéticos para su tratamiento, sin embargo, la eficacia de éstos es cuestionada debido a la
incapacidad de mantener una concentracion adecuada del agente antimicrobiano en el sitio de
interés. Para contrarrestar este problema, se ha propuesto el uso de sistemas locales de
suministro de farmacos que proporcionan una liberacién sostenida y/o controlada de agentes
antimicrobianos dentro de la bolsa periodontal (intrapocket delivery systems) y/o a la proximidad
inmediata del sitio de afeccion. Un sistema de administracion de farmacos local puede lograr y
mantener una mayor concentracién de farmaco en el area enferma que lo posible con su
contraparte sistémica, evitando los efectos secundarios de la terapia antimicrobiana
convencional. Estos sistemas se dividen en dos clases de acuerdo a la duracion de liberacion del
farmaco, los sistemas de liberacion sostenida estan disefiados para suministrar la entrega de
farmacos por menos de 24 horas, por otro lado, los sistemas de liberacion controlada deberan
tener una duracion de suministro mayor de 24 horas (Langer & Peppas, 1981) (Hau, Rohanizadeh, Ghadiri, &
Chrzanowski, 2014). En la Tabla 8., se presentan las caracteristicas de administracién sistémicay local
de los agentes antimicrobianos, asi como de las ventajas y desventajas que cada una posee.

Tabla 8. Comparacion entre terapia sistémica y local (sistema de liberacion de farmaco) para el tratamiento de la

periodontitis.
Administracién sistémica Administracion local (sistema intrapocket)
Distribucion del : _ -
T eAmplio espectro. eLimitado espectro a la zona especifica.
Concentracion | eBaja concentracion, . , -
o eAlta concentracion, baja concentracion en otros
local del variabilidad en compartimentos
farmaco compartimentos corporales. P '
oAl estar presente en otros
Respuesta compartimentos del cuerpo, | ePresenta un mejor efecto terapéutico contra
farmacocinética puede ejercer su efecto biofilms bacterianos.
terapéutico.
oSe pueden emplear agentes antimicrobianos no
aptos por administracion sistémica.
eMejor cumplimiento por parte del paciente.
Ventajas sEcondémicamente favorable eEfectos adversos son minimos.
con su contraparte. eReduce el riesgo de desarrollar resistencia
microbiana en sitios no orales del cuerpo.
eLiberacion controlada del farmaco a dosis
menores a la dosis total.
. ePosible reinfeccién en sitios no tratados.
ePresencia de efectos : ol .
: A el a infeccion debe de estar limitada para ser
secundarios sistémicos.
eLa eleccion del agente tratada.
Desventajas g . oEn la mayoria de ellos se requiere de la
antimicrobiano es AN ) .
: participacion del profesional en odontologia
determinada por el N
X para su colocacion.
patégeno.
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Goodson y colaboradores (1989) fueron los primeros en proponer el concepto de entrega
controlada en el tratamiento de las enfermedades periodontales. El primer sistema intrapocket de
liberacion controlada fue un dispositivo de tipo reservorio (tubos de dialisis de acetato de celulosa)
cargado con tetraciclina, se colocé una longitud apropiada por debajo del margen gingival. Asi
mismo, Goodson (1989) sefal6 para que un sistema de liberacion sea eficaz in vivo éste debe
liberar el agente farmacoldgico y llegar a su sitio de acciébn, manteniéndose alli a una
concentracion y tiempo suficiente para que se produzca el efecto farmacolégico deseado. La
seleccion de un sistema de liberacion adecuado para el control de las enfermedades
periodontales debe considerar determinadas caracteristicas de los agentes farmacolégicos, asi
como el tipo de sistema de liberacién deseado. Estas caracteristicas incluyen: toxicidad, potencia,
eficacia intrinseca, permeabilidad, etc (pifion , 2000).

Se han desarrollado numerosos sistemas locales de liberacion de farmacos con el objetivo de
alcanzar concentraciones bacteriostaticas o bactericidas, los sistemas mas nuevos que se han
aprovechado de materiales biodegradables y no biodegradables, asi como de técnicas de
preparacion novedosas que han permitido el desarrollo de sistemas de liberacién controlada.
Estos sistemas implican el uso de fibras de polimeros, tiras, peliculas y geles que contienen, en
la mayoria de los casos, agentes microbianos dispersos en ellos. Los enfoques mas novedosos
incluyen microparticulas, nanoparticulas y sus derivados, liposomas, ciclodextrinas, dendrimeros,
hidrogeles, arcillas y cementos combinados con agentes antimicrobianos; todos estos sistemas
pueden clasificarse como biodegradables o no biodegradables.

En la Tabla 9., se enlistan los dispositivos intrapocket que son comercializados en Estados
Unidos y en otros paises empleados para tratar los padecimientos periodontales.

Tabla 9. Dispositivos intrapocket de liberacidn local disponibles comercialmente utilizados en la terapia periodontal.
: Agente Forma Tipo de | Autorizacion
FiroE et Felbrieaie antimicrobiano farmacéutica | liberacion por FDA
- Alza Corp. Palo 25% clorhidrato de Fibras no .
Actisite® Alto, CA, USA tetraciclina biodegradables Controlada Si
Dumex, 0
Elyzol® Copenhagan, 25% benz_gato Ide biod Geld bl Sostenida No
Denmark metronidazo iodegradable
Perio Products, . .
PerioChip® Jerusalam, 2'3 mg d|glu_co_nato . Film Controlada Si
Israel e clorhexidina biodegradable
Atrix op Wi
Atridox® Laboratories, 8.5% h'?'?to de . Gel Controlada Si
Fort Collins, CO doxiciclina biodegradable
Ora pharma, microcgrgilas de Microcapsulas
Arestin® North Carolina, ap : P Sostenida Si
USA cIor_hldratp de biodegradables
minociclina
Lederle Div.
Dentomycin® | Wayne, NJ, USA | 2% de clorhidrato Gel Controlada No
Perio Cline® Sunstar Corp., de minociclina biodegradable
Tokyo Japan
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4. TRICLOSAN

El triclosan (2,4,4'-tricloro-2-hidroxi-difenil-éter) es un agente antimicrobiano bis-fenélico y no
catiénico que de manera in vitro presenta una eficacia documentada contra una amplia gama de
bacterias formadoras de placa: A. actinomycetemcomitans, P. intermedia, F. nucleatum, C. rectas
(Rosling, y otros, 1997). El triclosan, que es un compuesto liposoluble, puede penetrar en la piel y en
mucosas, ademas de sus propiedades antimicrobianas, posee propiedades antiinflamatorias.

Los estudios toxicolégicos y farmacocinéticos han demostrado que triclosan no muestra un
potencial toxico oral agudo ni acta como carcindgeno, mutdgeno o teratdbgeno; debido a este
perfil de seguridad favorable, ha sido incorporado en una variedad de productos de cuidado
personal, a su vez exhibe un grado moderado de sustantividad a la piel, y, en muchos productos,
imparte un efecto antimicrobiano remanente. La Administracion de Drogas y Alimentos (FDA) lo
ha aprobado como un activo en productos para el cuidado oral, ya que se reconoce como un
medicamento de venta libre o con receta basado en la formulacion y aplicacién que éste tenga

(Scientific Committee on Consumer Safety, 2010).

4.1 PROPIEDADES FISICOQUIMICAS

El triclosan, actualmente denominado Irgasan® DP300 para aplicaciones tépicas e Irgacare® MP
para aplicaciones orales, fue sintetizado primero por Ciba-Geigy Co., en Basilea, Suiza. Es un
polvo cristalino blanco e inodoro, con un peso molecular de 289,54 g/mol y un intervalo de fusion
de 57° £ 1°C. Las concentraciones entre 0,2% y 2% tienen actividad antimicrobiana. El triclosan
es practicamente insoluble en agua (0.0012 g/100ml a 20°C), moderadamente soluble en
soluciones alcalinas y facilmente soluble en la mayoria de los solventes organicos no polares y
en determinados tensoactivos (Scientific Committee on Consumer Safety, 2010). Su estructura quimica es
representada en la Imagen 11. El triclosan posee alta estabilidad en condiciones normales de
almacenamiento hasta por 9 afios y la estabilidad térmica del polvo es relativamente buena hasta
200°C, si no se calienta durante mas de 2 horas (United States Enviromental Protection Agency, 2008).

OH Cl
QO

Cl Cl

Imagen 11. Representacion esquematica de la estructura quimica del triclosan (CASS 3380-34-5) con el nombre
quimico 2,4,4'-tricloro-2-hidroxi-difenil éter o 5-cloro-2-(2,4-diclorofenoxi) fenol. Tomado de Saleh, Haddadin, Baillie, &
Collier, (2011).
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4.2 PROPIEDADES ANTIINFLAMATORIAS

Modeer (1996) y otros ( (1995) (2003) realizaron estudios de laboratorio para evaluar la accion
antiinflamatoria del triclosan. Estos estudios demostraron que el triclosan inhibia la produccién de
dos citoquinas principales: la interleucina-1 beta (IL-1B) y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-
a), sabiéndose que el principal efecto de estas citoquinas es estimular la respuesta inflamatoria
que a menudo resulta en la destruccion de tejidos blandos y duros. Ademas, la IL-18 y el TNF-a
pueden inducir la produccion de prostaglandina E; (PGE->), la cual conllevara a la estimulacién de
la degradacién del colageno y la resorcion 6sea.

Estos estudios encontraron que el triclosan inhibié la produccion de PGE; inducida por IL-1B y
TNF-a durante un maximo de 24 horas, muy probablemente debido a la inhibicion de la biosintesis
de PGE.. Asi mismo, el triclosan puede inhibir la produccion de la enzima metaloproteinasa-13
(Mmp-13) de matriz en fibroblastos y osteoblastos que son estimulados con citoquinas
inflamatorias (Monsul, Tao, Jefcoat, & Vasilov, 2013). La inhibicién de las metaloproteinasas de matriz es
significativa ya que niveles elevados estan asociados con la resorcibn 6sea alveolar, la
destruccioén del ligamento periodontal y la pérdida de insercion gingival.

4.3 PROPIEDADES MICROBIOLOGICAS

El triclosan es un agente antimicrobiano de amplio espectro contra bacterias Grampositivas y
Gramnegativas, hongos (Plasmodium falciparum), y parasitos (Toxoplasma gondii); sin embargo,
su actividad dependera de la concentracion y la formulacion. Debido a su caracter hidréfobo y
lipdfilo puede atravesar facilmente la membrana citoplasmatica, siendo éste el sitio primario de
accion del triclosan. A concentraciones bacteriostaticas (0.1 a 10 pg/mL (wHo, 2009)), el triclosan
impide la absorcién de aminoacidos esenciales; a concentraciones bactericidas (25-500 pg/mL
(WHO, 2009)), éste causa desorganizacion de la membrana citoplasmatica bacteriana y filtracion del
contenido celular. La concentracion minima del triclosan para patégenos orales es 0.3 mg/mL
(Ciancio, 2002).

4.3.1 ACTIVIDAD ANTIMICROBIANA

La eficacia del triclosan puede verse afectada en gran medida por la formulacién del producto, el
triclosan imparte una actividad antimicrobiana rapida, persistente y de amplio espectro a las
formulaciones. El triclosan exhibe una sensibilidad minima al pH e interferencia a emolientes y
humectantes como resultado de la naturaleza no id6nica del triclosan, a diferencia de las
formulaciones cationicas de clorhexidina, que son facilmente inactivadas por lociones anionicas.
La mayoria de los agentes tensioactivos, disolventes orgénicos, acidos o &lcalis no influyen en
gran medida en la actividad bacteriostatica del triclosan, sin embargo, algunos tensioactivos
etoxilados, tales como polisorbato 80, forman un complejo con triclosan (atrapamiento de micelas
“blocked”) y pueden retardar su actividad antimicrobiana in vitro. Investigadores indican que la
sustantividad del triclosan es de 8 horas (Gibert & Wiliams, 1987);varios estudios indican que
combinado con otros agentes antisépticos y/o copolimeros aumenta su ésta se ve beneficiada, la
Tabla 10., reporta la retencién total en la placa bacteriana, la vida media del triclosan en saliva y
el nivel de placa de varias sustancias presentes en productos de higiene oral.
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Tabla 10. Sustantividad oral de agentes antibacterianos presentes en productos de higiene oral (pasta dental).

Retencion Nivel de placa (ug/g) de
e total [%], ty, placa,
(principio activo en la . /2 : : .
formulacion) can_tldad en saliva / min 60 min después del
aplicada cepillado
Clorhexidina 32 120 No determinado
Tr|closan (triclosan/ citrato de 37 28. 42 100
zinc)
Tr|cllosan (triclosan/pirofosfato de 43 2269 89
sodio)
Triclosan mas copolimero 46 24,54 78
Fluoruro estafioso 5 24 70-60

Bradshaw y colaboradores (1993) realizaron un estudio sobre efectos antimicrobianos del
triclosan y citrato de zinc, en una comunidad de bacterias orales cultivadas in vitro, se observé
gue el triclosan inhibié cinco de las principales especies Gram-negativas formadoras de la placa
dental. Los resultados obtenidos se muestran en la Tabla 11.

Tabla 11. Efecto del triclosan (concentracion inicial [10 xg/mL] en un cultivo mixto de bacterias orales. Tomado de
Bradshaw, Marsh, Watson & Cummins, (1993).

Tipo de especie MIC [pg/mL] Porcentaje de inhibicion [%]
Streptococcus gordonii 10 4.5
Streptococcus mutans 10 95.5
Prevotella intermedia 10 92.8
Actinomyces naeslundii 20 83.0
Veillonella dispar 20 0
Porphyromonas gingivalis 50 45.0
Fusobacterium nucleatum 50 46.9

4.3.2 MECANISMO DE ACCION

El triclosan es un agente antimicrobiano bastante atractivo debido a su mecanismo de accion
especifico de inhibir una enzima esencial durante el ciclo de elongacién de acidos grasos
bacterianos. Una vez dentro de la célula, el triclosan acttia sobre un objetivo bacteriano definido
en la ruta de la biosintesis de acidos grasos bacterianos, la enoil-ACP reductasa, dependiente de
la NADH. La enoil-ACP reductasa cataliza el paso regulatorio en el ciclo de la biosintesis de
acidos grasos., es decir, reduce un doble enlace carbono-carbono de la enzima enoil que esta
unida covalentemente a una proteina portadora de acilo. El anillo fenol de triclosan forma una
interaccion cara a cara con el anillo de nicotinamida, permitiendo extensas interacciones de
apilamiento m—=n. Adicionalmente enlaces de van der Waals son hechos por ambos anillos
fendlicos, con residuos que recubren el sitio activo, la union al sustrato de la enzima y el cofactor
de nucledtidos. Los enlaces de hidrégeno estan formados por el grupo hidroxilo fendlico de
triclosan con el grupo 2'-OH de la nicotinamida ribosa del nucle6tido y con el oxigeno fendlico de
la tirosina 156, que se cree funciona como donador de protones durante el ciclo catalitico de la
enoil-ACP reductasa (Levy, y otros, 1999) (McMurry, Oethinger, & Levy, 1998), una vez bloqueada, conduce a
una formacion y desestabilizacion incompleta de la membrana bacteriana que conlleva a la
muerte celular (Imagen 12.).
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Imagen 12. Biosintesis de acidos grasos en bacterias. a.Fase de iniciacion. La acetil-CoA carboxilasa (ACC) esta
compuesta de cuatro subunidades y proporciona unidades de alargamiento de malonil-CoA al ciclo de alargamiento.
Los grupos malonilo se transfieren a la proteina portadora de acilo (ACP) por malonil-CoA-ACP transacilasa (FadD).
La P-cetoacilo-ACP sintasa Il (FabH) es la enzima de condensacion iniciadora que se prepara mediante un acil-CoA
para condensar con malonil-ACP para iniciar un nuevo acido graso. b.Elongacion de la cadena. El alargamiento de
cadenas de &cidos grasos es un proceso iterativo que involucra bloques de construccion de 2 carbonos. El producto
intermedio P-cetoacilo-ACP es reducido por la P-cetoreductasa FabG y el P-hidroxiacil-ACP se deshidrata a enoil-ACP
por FabA o FabZ. El ciclo es arrastrado hasta su terminacion por la enoil-ACP reductasa (Fabl o FabK). Nuevas rondas
de elongacion son iniciadas por las enzimas de condensacion de elongacion. FabF es una isoforma universalmente
expresada, pero algunas bacterias también expresan FabB, una enzima de condensacién que tiene una funcion
especifica en la formacién de acidos grasos insaturados. c.Transferencia acidos grasos a la membrana. Los productos
finales de acilo-ACP de cadena larga se reconocen como sustratos por las aciltransferasas. La proteina de membrana
periférica PlsX cataliza la formacién de un acilfosfato (Acil-P) a partir de acil-ACP y PIsY utiliza este intermedio Unico
para acilar glicerol-3-fosfato a 1-acil-glicerol-3-fosfato (acido lisofosfatidico LPA). PIsB acila glicerol-3-fosfato usando
acil-ACP o acil-CoA como donador de acilos. PIsC transfiere un acido graso a la posicién 2 de LPA para formar acido
fosfatidico (PA), el intermedio clave en la sintesis de todos los glicerolipidos de membrana. d. Inhibicion de la enoil-
ACP reductasa por parte del triclosan, lo que conlleva a una interrupcién de transferecia de acidos grasos a la
membrana, evitando la formacion de glicerolipidos. Modificado de Zhang & Rock, (2008).
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5. MUCOSA ORAL

La cavidad oral comprende los labios, la mejilla, la lengua, el paladar duro, el paladar blando y el
suelo de la boca, ésta se encuentra revestida por la mucosa oral e incluye la mucosa bucal,
sublingual, gingival, palatina y labial. Se pueden encontrar tres tipos de mucosa oral: la mucosa
del revestimiento se encuentra en el vestibulo bucal externo (mucosa bucal) y en la region
sublingual (suelo de la boca). La mucosa especializada se encuentra en la superficie dorsal de la
lengua, mientras que la mucosa masticatoria se encuentra en el paladar duro (la superficie
superior de la boca) y la encia. En la Imagen 13., se puede apreciar la representacion
esquematica de los diferentes revestimientos de la mucosa en la boca. La permeabilidad de la
mucosa bucal es 4-4000 veces mayor que la epidermis de la piel y menor que la de la mucosa
intestinal (Johnston, 2015). El orden de permeabilidad es el siguiente: sublingual > bucal > palatal,
este orden se basada en el grosor y grado de queratinizacion de los tejidos (Patel, Liu, & Brown, 2011).

Labio superior

Cara inferior de
la lengua
MucosaAlveolar

Paladar Duro
Encia

Paladar blando

Mejilla “Piso” de la boca

Lengua
Labio inferior

- Mucosa masticatoria
I Mucosa de revestimiento

D Mucosa especializada

Imagen 13. Representacion esquematica de los diferentes tipos de mucosa en la boca. Tomado de Patel, Liu, &
Brown, (2011).

5.1 MUCOSA ORAL: UNA BARRERA A LA PERMEABILIDAD

Existen cuatro regiones potenciales para el suministro de farmacos en la cavidad oral (Tabla 12.):
bucal, sublingual, palatal y gingival. Entre estas diversas vias orales, la mucosa bucal y gingival
se refieren especificamente a la administracion de farmacos para obtener tanto acciones
farmacologicas locales como sistémicas. Debido a su alta vascularizacién cualquier farmaco tiene
acceso directo a circulacion sistémica, desde macromoléculas hidréfilas tales como péptidos y
farmacos proteinicos hasta otros agentes terapéuticos mas pequefios enfocados al tratamiento
de patologias locales (enfermedades periodontales y/o infecciones bacterianas). La tasa de flujo
sanguineo a través de la mucosa oral es sustancial y generalmente no se considera que sea el
factor limitante de la velocidad en la absorcién de farmacos por esta via (Patel, Liu, & Brown, 2011).
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Tabla 12. Caracteristicas de la mucosa oral. Adaptado de Patel, Liu, & Brown, (2011); Newman, Takei, Carranza , &
Klokkevold, (2010) y Hujoel, White , Garcia, & Listgarten, (2001).

Tiempo de Area
Espesor renovacion . - Tiempo de Flujo
Mucosa Estructura [um] celular s[u&tezljlscllj?l Permeabilidad residencia | sanguineo
[dias] P
Bucal NO. 500 - 5-7 50.2 Intermedia | Intermedio 20.3
gueratinizado 600
. No 100 -
Sublingual queratinizado 200 20 26.5 Muy buena Pobre 12.2
_19b
Gingival | Queratinizado 200 104 -61°2 754 Pobre Intermedio 195
Palatal | Queratinizado | 250 24 20.1 Pobre btﬂggo 7.0
a. Monos Rhesus [mL/min/100g tejido] b. encia c. epitelio de unién d. excluyendo terceros molares

La cavidad oral brinda condiciones fisiolégicas consistentes y favorables para la administracion
de farmacos, las cuales se mantienen por la continua secrecién de saliva y moco, en comparacion
con las del tracto gastrointestinal, la saliva es un fluido relativamente mévil con actividad
enzimatica limitada (Paderni, Compilato, & Giannola, 2012). Dado que no hay "efecto de primer paso”, el
farmaco ingresa en la vena yugular interna y, posteriormente, en la circulacion sistémica, aunado
a lo anterior se puede lograr una reduccién sustancial en la dosis, reduciendo de este modo los
efectos secundarios relacionados con la misma. La administracion bucal a través de mucosas
localizadas también permite la inclusibn de potenciadores de permeacion y/o inhibidores de
proteasas y/o modificadores de pH en la formulacion para modular el entorno de la mucosa o
cerca del sitio de aplicacién para mejorar la biodisponibilidad del farmaco (Johnston, 2015). En la
Imagen 14., muestra diferentes rutas por las cuales los farmacos pueden atravesar la mucosa
oral. Estudios que han evaluado la absorcion bucal indican que el mecanismo predominante es
la difusién pasiva a través de las membranas, utilizando ambas rutas simultaneamente, pero
generalmente se prefiere la ruta que ofrece la menor resistencia a la penetracion, dependiendo
de las propiedades fisicoquimicas de los farmacos (por ejemplo, tamafio, lipofilia, potencial de
enlace de hidrégeno, carga y conformacion) (Hearnden, y otros, 2012).

Ruta intracelular Ruta extracelular

(.

Estrato queratinizado

Estrato granular

Estrato espinoso

Estrato basal

Células epiteliales

Membrana basal —*

Tejido conectivo

Imagen 14. Representacion esquemética de las diferentes vias por la cuales los farmacos a traviesan la mucosa oral.
Modificado de Hearnden, y otros, (2012).
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5.2. SISTEMAS MUCOADHESIVOS

Para mejorar la administracién transmucosal de farmacos, se han desarrollado varias formas de
dosificacion: enjuagues bucales, tabletas (liofilizadas y bioadhesivas), cremas dentales, gomas
de mascar, aerosoles, sprays, parches, geles, hidrogeles, films adhesivos, fibras huecas,
microesferas, nanoparticulas y liposomas (Imagen 15.). Los avances en el suministro de
farmacos en la mucosa oral se han centrado en el desarrollo de sistemas de administracion de
farmacos que no solo logran los objetivos terapéuticos de la administracion, sino que también
superan las condiciones ambientales desfavorables que se encuentran en la cavidad oral. Las
formulaciones modernas han utilizado enfoques creativos que incorporan una combinacion de
estas estrategias para crear un equilibrio entre la comodidad del paciente y los beneficios clinicos.
Los sistemas mucoadhesivos son una opcion viable para desarrollar una “plataforma” no invasiva
para la liberacién controlada de algun principio activo.

i

I

Imagen 15. Formas dosificacion bucal empleados en la administracion transmucosal de farmacos. Modificado de Barua,
y otros, (2016).
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5.2.1. VENTAJAS Y LIMITACIONES DE LOS SISTEMAS MUCOADHESIVOS

La presencia de diversos tipos de mucosas en la cavidad oral permite la aplicacién de un sistema
de administracion de farmacos mucoadhesivo en diferentes sitios, a su vez estos sistemas
pueden disefiarse para permitir la liberacion unidireccional del farmaco de tal forma que pueda
protegerse del entorno local, logrando una reduccion sustancial de la dosis, ventajas como éstas
se describen en la Tabla 13.

Tabla 13. Ventajas y limitaciones de los sistemas mucoadhesivos para la entrega de farmacos en la cavidad oral.
Adaptado de Hearnden, y otros, (2012); Rathbone, Pather, & Sevda, (2015).

Ventajas Limitaciones

La baja permeabilidad de la membrana y la
variacién en grosor son barreras a
considerar en el uso y disefio de estos
sistemas.

Continua secrecion salival puede diluir o
Facil administracion y remocion del sistema. inducir una rapida erosion de la forma de
dosificacion.

La saliva bafia continuamente la superficie de
la mucosa oral y mantiene un ambiente
hamedo y estable.

Comer, beber y el habla son actividades
Rapida reparacion celular de la mucosa. gue ponen en riesgo la residencia del
sistema dentro de la cavidad oral.

Las dosis de los farmacos a administrar
Administracion sostenida posible. deben de ser pequefias (< 10mg/dia
(Rathbone, Pather, & Sevda, 2015)).

Reduccién considerable de los efectos Area superficial es pequefia comparada
secundarios sistémicos. con los intestinos.

Aquellos farmacos que sean inestables a
pH bucal no podran ser administrados por
esta via.

Evasion del efecto de “primer paso”
aumentado la biodisponibilidad del farmaco.

Los sabores agradables aumentan la

Region altamente vascularizada. AN 2 .
salivacion y la deglucién de farmacos.

Rapido efecto terapéutico.

Aceptabilidad por parte del paciente, lo que
aumenta el cumplimiento de la terapia.

Elucion del tracto gastrointestinal, los
farmacos absorbidos pasan directamente a
circulacion sistémica sin ser hidrolizados, ya
gue, en comparacion con las secreciones del
tracto gastrointestinal, la saliva contiene
menos mucina, limitada actividad enzimatica
y asi como limitada cantidad de proteasas.

La saliva permite la hidratacion de
mucoadhesivos promoviendo la adhesién a la
mucosa oral.
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6. BIOADHESION Y MUCOADHESION

Bioadhesion es el fendmeno entre dos materiales, que se mantienen juntos durante largos
periodos de tiempo por las fuerzas interfaciales (Donnelly & woolfson, 2013). Se refiere generalmente
como bioadhesion cuando la interaccion entre el polimero y una superficie epitelial se lleva acabo.
El término mucoadhesion es referido estrictamente a la interacciéon con la capa de moco que
cubre un tejido mucoso.

6.1 MECANISMOS DE MUCOADHESION

El mecanismo de adhesién de ciertas macromoléculas a la superficie de un tejido mucoso todavia

no se conoce bien. El mucoadhesivo debe extenderse sobre el sustrato para iniciar un contacto

y asi aumentar el contacto superficial, promoviendo la difusion de sus cadenas dentro del moco.

Se generan fuerzas de atraccion y repulsion, donde éstas deben de ser dominantes durante todo

el mecanismo. El mecanismo de mucoadhesién se divide generalmente en tres etapas (Junginger,

Thanou, & Verhoef, 2002).

e Humectacion e hinchamiento del polimero para permitir un contacto intimo con el tejido
biolégico.

e Interpenetracion de las cadenas de polimero bioadhesivo y las cadenas de mucina presentes
en el moco.

e Formacién de enlaces de tipo van der Waals y de hidrégeno entre cadenas polimero-mucina.

6.2 TEORIAS DE LA MUCOADHESION
6.2.1 TEORIA DE LA ADSORCION

De acuerdo con la teoria de la adsorcion, el dispositivo adhesivo se adhiere a la mucosa mediante
interacciones quimicas secundarias, tales como enlaces del tipo Van der Waals y enlaces de
hidrégeno, atracciéon electrostatica o interacciones hidrofobicas (Imagen 16.). Por ejemplo, los
enlaces de hidrogeno son las fuerzas interfaciales prevalentes en los polimeros que contienen
grupos carboxilo (Hagerstrom, 2003); (Lee, Park, & Robinson, 2000);. Tales fuerzas han sido consideradas
como las mas importantes en el fendmeno de la interaccién adhesiva (smart, 2005) porque, aunque
son individualmente débiles, un gran nimero de interacciones pueden dar como resultado una
mucoadhesion global fuerte (Mathiowitz & Chickering Il 1999) .

6.2.2 TEORIA ELECTRONICA

La teoria electronica se basa en la premisa de que los materiales adhesivos y la superficie poseen
cargas eléctricas opuestas (Imagen 16.). Por lo tanto, cuando ambos materiales entran en
contacto, transfieren electrones que conducen a la construccién de una doble capa electronica
en la interfaz, donde las fuerzas de atraccion dentro de esta doble capa electrénica determinan
la resistencia a la adhesién (Mathiowitz & Chickering 111, 1999).

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN, UNAM.



MARCO TEORICO

6.2.3 TEORIA DE LA DESHIDRATACION

Esta teoria nos indica que los materiales que son capaces de gelificar facilmente en medio
acuoso, cuando son puestos en contacto con el moco pueden causar una deshidratacién debido
a la diferencia de la presion osmotica (Lee, Park, & Robinson, 2000), Siendo que esta teoria no aplica a
formulaciones sdlidas o altamente hidratadas (Imagen 16.). La diferencia en el gradiente de
concentracion que se presenta una vez que estan en contacto ambos sustratos permite extraer
el agua de la formulacion hasta que se alcanza el equilibrio osmético, incrementando el tiempo
de contacto en la membrana mucosal (Smart, 2005).

6.2.4 TEORIA DE LA DIFUSION-INTERPENETRACION

La teoria de la difusion describe la interpenetracién de ambas cadenas de polimero y mucina a
una profundidad suficiente para crear un enlace adhesivo semipermanente (Imagen 16.). Se cree
gue la fuerza de adhesién aumenta con el grado de penetracién de las cadenas poliméricas
(Mathiowitz & Chickering 1ll, 1999). Esta velocidad de penetracion depende del coeficiente de difusion,
flexibilidad y naturaleza de las cadenas mucoadhesivas, movilidad y tiempo de contacto (Hagerstrom,
2003); (Lee, Park, & Robinson, 2000) Segun la literatura, la profundidad de interpenetracion necesaria para
producir un enlace bioadhesivo eficaz esta en el intervalo de 0,2-0,5 um. La fuerza de adhesién
para un polimero se alcanza cuando la profundidad de penetracidbn es aproximadamente
equivalente al tamafio de la cadena polimérica (Mathiowitz & Chickering 111, 1999).

6.2.5 TEORIA DE LA FRACTURA

Esta es quizas la teoria mas utilizada en los estudios sobre la medicion mecénica de la
mucoadhesion. Analiza la fuerza necesaria para separar dos superficies una vez que se ha
establecido la adhesion (Hagerstrom, 2003); (Smart, 2005). Esta fuerza, se calcula en pruebas de
resistencia a la ruptura por la relacién de la fuerza méxima de desprendimiento, y la superficie
total implicada en la interaccién adhesiva (Imagen 16.).

6.2.6 TEORIA DE HUMECTACION

La teoria de humectacién se aplica a sistemas mucoadhesivos liquidos de baja viscosidad que
presentan afinidad con la superficie para extenderse sobre ella. EIl mucoadhesivo penetra en las
irregularidades presentes en la superficie “endureciéndose” para asi anclarse a la misma. Los
angulos de contacto de ambos sistemas facilitaran la hidratacién de las cadenas poliméricas,
promoviendo el contacto intimo entre el polimero y el sustrato (Imagen 16.). La teoria establece
que cuanto menor es el &ngulo de contacto, mayor es la afinidad. El angulo de contacto debe ser
igual o cercano a cero para proporcionar una dispersion adecuada (Mathiowitz & Chickering 11, 1999).
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Imagen 16. Representacién esquematica de las teorias de mucoadhesion expuestas. Imagenes modificadas de
Mathiowitz & Chickering Ill, (1999); Hagerstrom, (2003); Lee, Park, & Robinson, (2000) y SpecialChem, (2017).

6.3 POLIMEROS BIOADHESIVOS Y SU APLICACION EN LA
ADMINISTRACION DE FARMACOS A TRAVES DE LA MUCOSA ORAL

Las formulaciones adhesivas usan polimeros como componente adhesivo. Estas formulaciones
a menudo son solubles en agua y cuando estan en forma seca atraen agua de la superficie
biol6gica y esta transferencia de agua conduce a una fuerte interaccion. Estos polimeros también
forman liquidos viscosos cuando se hidratan con agua, lo que aumenta su tiempo de residencia
sobre las superficies mucosas y puede conducir a interacciones adhesivas. Los polimeros
adhesivos deben poseer ciertas caracteristicas fisicoquimicas que incluyen hidrofilia, numerosos
grupos formadores de enlaces de hidrogeno, flexibilidad para la interpenetracion con mucosidad
y tejido epitelial, y propiedades viscoelasticas (Sudhakar, Kuotsu, & Bandyopadhyay, 2006). L0OS polimeros
adhesivos utilizados en la cavidad oral pueden clasificarse como adhesivos no especificos,
llamados adhesivos de primera generacion, y nuevos polimeros adhesivos de segunda
generacic')n (Sandri, Rossi, Ferrari, Bonferoni, & Caramella, 2015).
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6.3.1 POLIMEROS ADHESIVOS DE PRIMERA GENERACION USADOS EN LA CAVIDAD
ORAL.

Los polimeros de primera generacion pueden denominarse los polimeros tradicionales o no
especificos. La primera generacion de polimeros mucoadhesivos presenta importantes desafios
de formulacién, ya que solo son parcialmente hidrofilicos. Ademas, forman soluciones acuosas
de alta viscosidad a bajas concentraciones y a menudo son sensibles al pH. La lista de polimeros
pertenecientes a la Primera Generacion es bastante larga, considerando la presencia de grupos
funcionales especificos, estos pueden clasificarse ademas como polimeros aniénicos o
cationicos, los mas comunes se presentan en la Tabla 14.

Tabla 14. Polimeros mucoadhesivos empleados para el suministro de farmacos a través de la mucosa oral. Adaptado
de Kharenko, Larionova, & Demina (2009); Sandri, Rossi, Ferrari, Bonferoni, & Caramella, (2015).

Criterio Tipo Polimero
Quitosén, acido hialurénico, agarosa, gelatina, alginato de
Natural sodio, goma guar, xantana, traganto, gellan, carragenina y
pectina.
Derivados de celulosa: carboximetilcelulosa,
Semi-sintético c_arbo>§imeti_lcelulosa; ti(_)lada_ y sc')_dica,_hidroxietilcelu_losa,
hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, metilcelulosa y
Suaie metilhidroxietilcelulosa
Polimeros a base de acido poliacrilico: copolimeros de acido
acrilico y PEG; carbopol, acido poliacrilico, policarbéfilo,
poliacrilatos; poli-(2-hidroxyetilmetacrilato), poli-
Sintético (alquilcianoacrilato), poli-(isohexilcianoacrilato), poli-
(isobutilcianoacrilato), poli (N-2-hidroxipropil metacrilamida), poli
(6xido de etileno), polivinil alcohol, polivinilpirrolidona y
polimeros tiolados.
Carbopol, hidroxietilcelulosa, hidroxipropilcelulosa (temperatura:
Soluble en < 0 a 38°C), hidroxipropilmetilcelulosa (agua fria), acido
- agua oliacrilico, carboximetilcelulosa sédica, alginato de sodio,
Solubilidad ¥ Bolivinil alcohol y metilcelulosa. )
Insoluble en Quitosan (soluble en soluciones acidas diluidas), etilcelulosa y
agua policarbdfilo.
. Quitosan, trimetilquitosan, aminodextrano y
Cationicos dimetilaminoetildextrano.
Quitos&dn-EDTA, carboximetilcelulosa, pectina, acido
Aniénicos poligcrilico, policarbdfilo, alginato de sqqio, garboximgtilcelulosa
Carga sédica, goma xantana, carbopol y modificaciones reticuladas de
poliacrilato.
Hidroxipropilcelulosa, poli (6xido de etileno), polivinil alcohol,
No i6nicos polivinilpirrolidona, Eudragit NE 30D, almidén de hidroxietilo y
escleroglucano.
Enlaces tipo Cianoacrilatos
covalente
Fuerzas - —— . — . . -
. . Enlaces de Acrilatos; acido poli (metacrilico) y metacrilato hidroxilado,
bioadhesivas | .y 5oono | carbopol, policarbéilo y polivinil alcohol.
potenciales . ——
Interacciones | Quitosan
electroestéticas
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6.3.2 POLIMEROS ADHESIVOS DE SEGUNDA GENERACION USADOS EN LA CAVIDAD
ORAL.

La segunda generacion de polimeros mucoadhesivos se caracteriza por la capacidad de ser
dirigidos a superficies especificas, es decir, adherirse directamente a la superficie de la célula, en
lugar de la mucosidad; ademas de ser menos susceptibles a la renovacién de mucina (Andrews ,
Laverty, & Jones , 2009). LOS polimeros tiolados, las lectinas, las adherencias bacterianas y secuencias
de aminoacidos se clasifican como polimeros adhesivos de segunda generacion. Las
propiedades adhesivas de estos polimeros se mejoran sensiblemente en comparacion con el
resto original: por ejemplo, el aumento fue al menos 140 veces para los quitosanos y 20 veces
para los poliacrilatos (Bernkop-Schniirch, 2013).

6.3.2.1 POLIMEROS TIOLADOS

Mediante una unién covalente entre un residuo de cisteina y un polimero de eleccion:
policarbofilo, &cido poliacrilicoquitosano; se ha creado una nueva generacién de polimeros
adhesivos: polimeros tiolados o también llamados tidmeros. Estos polimeros contienen un enlace
tiol mediado por carbodiimida y exhiben propiedades adhesivas mejoradas tales como:
resistencia a la traccibn mejorada, propiedades cohesivas elevadas, hinchamiento rapido y
comportamiento de absorcion de agua, lo que los han convertido en una nueva generacion
atractiva de polimeros bioadhesivos (Sudhakar, Kuotsu, & Bandyopadhyay, 2006). A partir de reacciones de
intercambio de tiol < disulfuro y reacciones de oxidacién, se forman enlaces disulfuro entre los
polimeros y los subdominios ricos en cisteina de glicoproteinas presentes en el moco. Por lo
tanto, los tibmeros imitan el mecanismo natural de las glicoproteinas de moco secretadas, que
también estan ancladas covalentemente a la capa mucosa mediante la formacién de enlaces
disulfuro (Sandri, Rossi, Ferrari, Bonferoni, & Caramella, 2015).

6.3.2.2 LECTINAS

Las proteinas especificas, como las lectinas, pueden unir ciertos azucares en la membrana
celular, pueden aumentar la adhesién y potencialmente mejorar la administraciéon del farmaco
mediante la union especifica y aumentar el tiempo de residencia del sistema bioadhesivo. Este
tipo de adhesién deberia denominarse mas apropiadamente como citoadhesion. Una interacciéon
especifica del sitio con el receptor podria desencadenar la sefializaciéon intercelular para
internalizar el farmaco o el sistema portador (endocitosis a través de la citoadhesion) en los
lisosomas o0 en otros compartimentos celulares (Lehr, 2000).

6.3.2.3 ADHERENCIAS BACTERIANAS

Las propiedades adhesivas de las células bacterianas, como un sistema de adhesién mas
efectivo, se han investigado. La capacidad de las bacterias para adherirse a un objetivo especifico
esta arraigada a partir de las prolongaciones del citoesqueleto presentes en las bacterias,
conocidos como fimbrias, éstas facilitan la adhesion a otras células o superficies inanimadas,
adhiriéndose a receptores especificos. El interés en este enfoque radica en un potencial aumento
del tiempo de residencia del farmaco en el moco y su interaccién especifica del receptor.
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7. GELES
7.1 DEFINICION

La Farmacopea de los Estados Unidos de América (United States Pharmacopeia, USP) define a
los geles como:

"... sistemas semisoélidos que consisten en suspensiones formadas por particulas inorganicas
pequenas o moléculas organicas grandes interpenetradas por un liquido”.

De acuerdo con Polymer Dictionary, los geles se pueden definir como “un estado intermedio entre
un comportamiento reoldgico similar a un liquido y a un solido. Consiste en una fase dispersa
(polimeros o coloides) y un medio dispersante (agua u otros solventes), y puede estar muy cerca
de ser un liquido o un sélido”. Las propiedades de tipo liquido se originan del hecho de que el
constituyente principal es agua u otros solventes. Los comportamientos de tipo sélido se deben
a la red que impide que el sistema fluya, y se caracteriza por un médulo elastico finito (Nishinari,
2009). Dado que el gel se compone de liquido y sélido, sus propiedades mecanicas se encuentran
entre la elasticidad y la viscosidad ideal.

7.2 CLASIFICACION

Los geles farmacéuticos pueden ser categorizados libremente en funcién de los criterios
estructurales, Flory (1991) los clasificé de la siguiente manera:

1. Redes poliméricas covalentes: Estructuras completamente desordenadas, en las cuales
la red estd formada por enlaces cruzados covalentes. Las redes de gel reticuladas
covalentemente son sistemas irreversibles, estan tipicamente preparadas de polimero
hidrofilicos sintéticos. Las matrices poliméricas resultantes frecuentemente son altamente
rigidas y se han clasificado como hidrogeles.

2. Redes poliméricas formadas agregacion fisica: Predominantemente estructuras
desordenadas pero con regiones de orden local donde las zonas de union se forman por
agregacion de hélices o cadenas rigidas. Son sistemas reversibles, es decir, se pueden
inducir a la transicion entre “sol” y las fases del gel. Estos geles son formados
primariamente por polimeros organicos naturales (proteinas y polisacaridos) y derivados
semisintéticos de celulosa. Las cadenas de polimeros existen con mayor frecuencia como
“sol” y se presenta como espirales aleatorias, que experimentan transiciones
conformacionales para producir un gel (Ofner Il & Klech-Gelotte, 2002).

3. Estructuras lamelares bien ordenadas; incluyen mesofases de gel, formados a partir de
arcillas y minerales. Microestructuras lamelares de gel altamente ordenadas son formadas
por ciertos tensoactivos y mezclas de un tensoactivo y alcoholes de cadena larga en agua.

4. Particuladas, estructuras desordenadas que incluyen varios geles de proteinas donde la
red esta formada por racimos de esferas conectadas.
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La clasificacion de geles mas utilizada se basa en la naturaleza del enlace implicado en la region
de reticulacién, Tanaka (2006) clasificé los geles en seis categorias:

1. Gelificacion simple; donde un Unico componente de un polimero forma un gel por
reticulacién por pares en un solvente,

2. Gelificacion por reticulacion multiple donde méas de 3 cadenas estan unidas en el punto
de unién,

3. Gelificacién a partir de dos polimeros diferentes, que incluyen redes interpenetradas,
alternativamente redes reticuladas, y redes mezcladas aleatoriamente.

4. Gelificacibn que compite con la hidratacién (solvatacién), y que coexiste con la hidratacién
(solvatacién), donde la gelificacion se bloquea o acelera por hidratacion.

5. Gelificacion inducida por la transicion conformacional polimérica, por ejemplo; la transicion
de espiral-hélice, transicion de espiral-glébulo, transicion de espiral-varilla.

6. Gelificacion acoplada con cristalizacion liquida, donde los mesdgenos unidos por
hidrogeno forman enlaces reticulados.

7.3 CARBOPOL

El carbopol es un polimero reticulado de acido poliacrilico de alto peso molecular, contienen no
menos del 56% y no mas del 68% de grupos de &cido carboxilico y 0.75 — 2% de agentes
reticulantes (Imagen 17.), calculados sobre la sustancia seca (Singla, Chawla, & Singh, 2000). Muestra
excelentes propiedades de mucoadhesién, especialmente a valores bajos de pH cuando se
encuentra en estados protonados (Tu, Shen , Mahalingam, Jasti, & Li, 2010). La USP, la Farmacopea
Europea, la Farmacopea Britanica, el USAN (United States Adopted Names) Council y la
Nomenclatura Internacional de Ingredientes Cosméticos (INCI) han adoptado el nombre genérico
carbémero para varios homopolimeros del carbopol.

a)[ 1 b
T H
——C—C
-
i OH IE

Imagen 17. a) Estructura quimica y b) estructura molecular (forma acida) del carbopol. Modificado de Singla, Chawla,
& Singh, (2000).
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Los carbémeros absorben agua facilmente al contacto con el agua, se hidratan y se hinchan. En
vehiculos acuosos con un rango de pH de 4-6 se hinchan hasta 1000 veces su volumen original
y 10 veces su diametro original para formar un gel. Los grupos carboxilo se disocian altamente
en un ambiente alcalino, las repulsiones electrostéticas entre los grupos carboxilo cargados
negativamente provocan el desenrollamiento y la expansion de la molécula, dando como
resultado la hinchazén del polimero y la formacion del gel (Imagen 18.). La temperatura de
transicion vitrea de los carbomeros es de 105 ° C en forma de polvo. Disminuye significativamente
a medida que el polimero entra en contacto con el agua. Las cadenas de polimero comienzan a
girar y el radio de giro se hace cada vez mas grande. Macroscépicamente, este fenbmeno
aparece como hinchazln (Lonchhead, 2017).

Imagen 18. Hinchamiento del carbopol: (a) una molécula de polimero no neutralizada, parcialmente solvatada
(dispersion); y (b) una molécula de polimero neutralizada y completamente solvatada (gel). Modificado de Singla,
Chawla, & Singh, (2000).

7.4 POLOXAMERO 407

El Poloxamero 407 también conocido como Pluronic® F-127, es un copolimero de tres blogues
de 6xido de propileno (PO) y 6xido de etileno (EO) dispuestos en una estructura de tribloque
EO, — PO, — EO,, su férmula quimica es HO[CH, — CH,0],[CH(CH3) — CH,0],[CH, — CH,0],,0H
y su férmula general es E;gP7oE106 (Escobar, Lopez , Naik, Quintanar, & Ganem, 2006). LOS copolimeros de
bloques de poloxamero se introdujeron a finales de la década de 1950 y desde entonces se han
propuesto para diversas aplicaciones farmacéuticas, se enumeran en la USP y en la Farmacopea
Europea. Son sintetizados por polimerizacién secuencial de mondémeros de 6xido de propileno y
oxido de etileno en presencia de hidréxido de sodio o hidroxido de potasio (Kabanov, Batrakova, & Alakhov,
2002). Estos copolimeros dependen en gran medida de los valores de los bloques “X” y “y”; al variar
los valores de estos parametros, el tamafio, la lipofilia y la hidrofilicidad se pueden modificar
facilmente (bumortier, Grossiord, Agnely, & Chaumeil, 2006). La guia de la FDA ha presentado Poloxamero
407 como un ingrediente “inactivo” para diferentes tipos de preparaciones (inhalacién, solucién
oral, suspensién, formulaciones oftalmicas o tépicas) (Rowe, Sheskey, & Quinn, 2009). Las soluciones
acuosas de poloxameros muestran propiedades termorreversibles, el fenémeno de
termogelificacion es perfectamente reversible y es caracterizada por una temperatura de
transicion sol-gel (Tsol—gel). Por debajo de esta temperatura, la muestra permanece fluida,
aunque por encima de la solucién se vuelve semisélida. La termogelificacion resulta de
interacciones entre diferentes segmentos del copolimero (pumortier, Grossiord, Agnely, & Chaumeil, 2006). A
medida que aumenta la temperatura, las moléculas del poloxdmero se agregan en micelas debido
a la deshidratacion de los bloques hidrofébicos de 6xido de propileno, que representa el primer
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paso en el proceso de gelificaciéon (Imagen 19.). Estas micelas son esféricas con un nicleo
deshidratado de polioxipropileno con una capa exterior de cadenas hidratadas hinchadas de
polioxietileno (Juhasz, Lenaerts, Raymond, & Ong, 1989). ESta micelizacidén es seguida por gelificacion para
muestras suficientemente concentradas, el proceso de gelificacion se atribuye a un empaque
ordenado de micelas.

/"
N
7 TEMPERATURA 11 TEMPERATURA
~/—/;/ MICELIZACIGON l BELIFICACION

I Blogue de dxida de propilen

== Blogue de dxido de etileno

Imagen 19. Representacion esquematica del mecanismo de asociacion del Poloxamero 407 en agua. Modificado de
Dumortier, Grossiord, Agnely, & Chaumeil, (2006).

Segln Liu y Chu (2000), los poloxameros a bajas concentraciones en agua (10 - 10° %) forman
micelas monomoleculares, a concentraciones que oscilan entre 10 — 25% se obtienen estructuras
cubicas de cara centrada y a concentraciones superiores al 30% se observa un empaquetamiento
micelar cubico de cuerpo centrado. Estas estructuras cubicas micelares con enmarafiamientos
micelares producen alta viscosidad, rigidez parcial y lenta disolucion de los geles. Tales
propiedades facilitan la incorporacién de farmacos hidrofilos e hidrofobos (Riess, 2003). La
micelizacién se produce en soluciones diluidas por encima de la concentracidon micelar critica
(CMC), a concentraciones mas altas, por encima de una concentracion de gelificacion critica
(CGQC), las micelas se pueden ordenar en un enrejado Imagen 20(Imagen 20.) (Escobar, Lopez , Naik,
Quintanar, & Ganem, 2006).

&
%

c<cmce c 2cmce c 2cgce

Imagen 20. llustracion de la Concentracion Micelar Critica (CMC) y la Concentracion de Gelificacién Critica (CGC)en
una solucion de bloques de copolimero. Tomado de Escobar, Lopez, Naik, Quintanar, & Ganem, (2006).

La naturaleza termorreversible de estos copolimeros es extremadamente importante en la
administracion de farmacos porque al manipular adecuadamente la concentracion del
poloxamero, permite su administracion como liquido a temperatura ambiente (20 - 25°C) y luego
forma un gel in situ en contacto con fluidos corporales (35 - 37°C), proporcionando liberacion
controlada de medicamentos (De Aratijo, y otros, 2014).
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METODOLOGIA EXPERIMENTAL

1. MATERIALES Y EQUIPOS

e Polimero
Acido poli (D, L-lactico-co-glicélico, 50:50), PLGA, DLG 4A, PM: 24 000 — 38 000, Lakeshore
Biomaterials, Alemania.

e Estabilizante
Poli (vinil alcohol) Mowiol® 40-88, Glomarza, México.

e Principio Activo
Triclosan, Drogueria Cosmopolita, México.

o Agentes gelificantes

eHomopolimero, Carbopol® 974P NF Polymer, Lubrizol, USA.

ePolimero tribloque poli(etilen glicol) — poli(propilenglicol) — poli(etilenglicol), Pluronic® F127
(Poloxamer 407), BASF, USA.

eProducto Comercial Perioxidin®, gel dental bioadhesivo, LACER, S.A., Espaiia.

¢ Reactivos en general
Acetato de etilo, grado analitico, Fermont, Productos Quimicos de Monterrey, México.
Acido borico ACS, grado reactivo, Fermont, Productos Quimicos de Monterrey, México.
Acido clorhidrico, grado reactivo, J.T. Baker, México.
Alcohol etilico, grado analitico, Reasol, México.
Cloruro de potasio USP, grado reactivo, Drogueria Cosmopolita, México.
Cloruro de sodio USP, grado reactivo, Drogueria Cosmopolita, México.
Fosfato de potasio monobasico ACS, grado reactivo, Fermont, Productos Quimicos de
Monterrey, México.
Hidréxido de sodio ACS en hojuelas, grado reactivo, Fermont, Productos Quimicos de
Monterrey, México.
Polioxietilen (20) cetiléter, Brij® 58, Sigma-Aldrich, USA.
Trietanolamina, grado reactivo, Drogueria Cosmopolita, México.
Yodo resublimado, grado reactivo, Sigma-Aldrich, USA.
Yoduro de potasio, grado reactivo, Sigma-Aldrich, USA.
Solucién saturada de azul de anilina.

e Equipos
Agitador de velocidad variable, IKA® RW 20 Digital, Alemania.
Agitador magnético multiplazas IKA® — WERKE RT 10, Alemania.
Analizador de textura BROOKFIELD CT3, USA.
Balanza analitica, VE-204, VELABMR, USA.
Balanza Precisa BJ 1200C, Suiza.
Bafio Dubnoff Microprocesado, QUIMIS®, Brasil.
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Bafio de Agua Digital VWR® 2L 115V, Polyscience, USA.

Bafio ultrasénico de agua, Branson, USA.

Calorimetro Diferencial de Barrido DSC Q10, TA Instruments, USA.
Desintegrador BJ-2, VANGUARD Pharmaceutical Machinery Inc., USA.
Dispersor Extratur® Q252-28, QUIMIS®, Brasil.

Espectrofotémetro Genesys™ 10S UV-Vis, Thermo Scientific, USA.
Evaporador Rotativo R-210, BUCHI®, Suiza.

Liofilizadora de mesa, LABCONCO, USA.

Multimetro HI2221-02, HANNA® Instruments, ltalia.

Recirculador FC 10, SEV-PRENDO, México.

Ultracentrifuga Optima™ LE-80K, Beckman, USA.

Ultrasonicador BRANSON® 3510, USA.

ULTRA-TURRAX® T25, IKA, Alemania.

Viscosimetro BROOKFIELD AMETEK LVDV-E, USA.

Viscosimetro Rotativo Microprocesado Q860M, QUIMIS®, Brasil.
Zetasizer® Nano ZS90, Malvern, Inglaterra.

e Materiales
Filtros Millex®-GV 2.5 cm de didmetro y poro de 0.22 um, Millipore®, MERCK.
Material de cristaleria en general.
Membranas de didlisis, Spectra / Por® Dialysis, MWCO: 6 — 8000, Spectrum Laboratories, Inc.,
USA.
Portafiltros de teflon Millipore® de 2.5 cm de didmetro con adaptador para jeringa.
Tubos para centrifuga de policarbonato 25x89 mm, Beckman Coulter, USA.
Tubos de polipropileno para centrifuga 50 mL.

e Material biolégico
Mandibulas de cerdo con encias intactas sin tratamiento térmico, obtenido del rastro Municipal
de Tlalnepantla, ubicado en Av. Rio Lerma No. 5 Colonia San Javier Tlalnepantla, Tlalnepantla
de Baz, Estado de México.
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2. PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL

2.1. PREPARACION DE LAS NANOPARTICULAS
2.1.1. DETERMINACIONES PREVIAS
2.1.1.1. DETERMINACION DE LA SOLUBILIDAD DE TRICLOSAN

La solubilidad del triclosan fue determinada saturando 10 mL de soluciones de Brij® 58 en solucién
amortiguadora de fosfatos pH 6.8 a tres concentraciones: 0.5, 1.0 y 2.0 % [p/v]; las soluciones se
mantuvieron en agitacion magnética constante a 25°C y 37°C por 48 horas. Posteriormente se
dejaron reposar y se filtraron las soluciones. Se realizaron dos diluciones (1 mL/10 mL) y los
sistemas se leyeron en el espectrofotometro a 283 nm. Las pruebas fueron realizadas por
triplicado para cada sistema.

2.1.1.2. ESPECTROS DE ABSORCION

Se obtuvieron los espectros de absorcion para la determinacion de las longitudes de onda de
méaxima absorcion (1) de los siguientes materiales:
e Solucion amortiguadora de fosfatos pH 6.8.
e Soluciéon amortiguadora de fosfatos pH 6.8 con Brij® 58 al 1% [p/v].
e Acido poli (D, L-lactico-co-glicolico (PLGA) en solucion amortiguadora de fosfatos pH 6.8
con Brij® 58 al 1% [p/v].
e Triclosan en una en solucién amortiguadora de fosfatos pH 6.8 con Brij® 58 al 1% [p/V].

Los barridos espectrofotométricos se leyeron en un rango de 200 a 400 nm. Para la cuantificacién
del estabilizante residual en las nanoparticulas se determind la longitud de onda maxima de
absorcion para el complejo colorido de alcohol polivinilico (PVAL) con &acido bérico (HsBOs) 0.65M
y la solucién de yodo(lz) 0.05M / yoduro de potasio (KI) 0.15M. El barrido se ley6 desde los 400
hasta 800 nm.

2.1.1.3. CURVAS DE CALIBRACION

Las curvas de calibracion para el triclosan en una solucion amortiguadora de fosfatos pH 6.8 con
Brij® 58 al 1% [p/v] y para el complejo colorido PVAL-H3BOs-1,-KI se prepararon por triplicado con
mas de 5 concentraciones cada una, leyéndose a longitudes de onda de 283 nm y 642 nm,
respectivamente. El sistema blanco empleado en la curva de calibracion del complejo colorido
PVAL-H3sBOs-I,-Kl fue preparado de la siguiente forma: 5mL de agua desionizada, 2 mL de H3BO3
0.65M y 1 mL de 1, 0.05M /KI 0.15M. Para los demas sistemas de la curva se mantuvieron las
mismas proporciones de H3BOs y I./KI, se manejaron diferentes concentraciones de la solucion
acuosa de PVAL, empleando siempre 1 mL de esta soluciéon y 4 mL de agua desionizada con 2
mL de H3sBOs 0.65M y 1 mL de I, 0.05M / KI 0.15M para la formacion del complejo.
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2.1.2. PREPARACION DE NANOPARTICULAS POR EL METODO DE EMULSIFICACION-
DIFUSION

Las nanoparticulas cargadas con triclosan se prepararon mediante el método de emulsificacion-
difusion (Imagen 21.) conforme a lo reportado por Quintanar-Guerrero et. Al (1998). Se saturaron
mutuamente el solvente organico (acetato de etilo) y el agua desionizada en un embudo de
separacion, agitando suavemente y manteniendo en contacto ambos liquidos por 30 minutos,
asegurando asi el equilibrio termodinamico de las fases. Posteriormente el solvente organico
saturado fue empleado para disolver el polimero (PLGA) y el principio activo (triclosan); y el agua
saturada fue empleada para disolver el estabilizante (PVAL al 0.5%).

La solucién orgénica saturada se emulsificé en la solucion acuosa saturada, la emulsificacion se
realizé empleando un agitador tipo rotor-estator a 6000 rpm durante 10 minutos. Seguidamente,
a la emulsion orgénica (o/w) formada se le adicion6 agua desionizada en agitacion continua para
conseguir la difusién del solvente organico y provocar la agregacion del polimero, se mantuvo
bajo las mismas condiciones por 5 minutos mas.

La suspension de nanoparticulas se coloc6 en un rotaevaporador para inducir el desplazamiento
del solvente organico bajo presién reducida. La suspension fue concentrada hasta un volumen
de 50 mL e inmediatamente fue centrifugada a 20 000 rpm durante 20 minutos en una
ultracentrifuga. El pellet resultante se resuspendi6 en agua desionizada y se centrifugd
nuevamente, este proceso de “limpieza” fue realizado en dos ocasiones mas. El pellet del ultimo
centrifugado fue resuspendido en agua desionizada. Esta suspension fue congelada a -20°C en
un enfriador de inmersion y posteriormente fue liofilizada a -40°C y 130 uBar durante 48 horas.

Finalmente, las nanoparticulas liofilizadas se mantuvieron almacenadas en un desecador. En la
Tabla 15., se indican los lotes preparados mencionando los materiales y cantidades empleados.

Tabla 15. Composicion de los lotes de nanoparticulas preparados.

PefEEEl Solvente Solucion Agua
. Triclosan | Polimero de R
Lote | Polimero | Solvente . . saturado PVAL al desionizada
[mg] [mg] Triclosan [mL] 0.5% [mL] [mL]
[%] :

1 | pLea | Acetato | 4o, 400 23.07 20 40 160
de etilo

2 | pLea | Aceldo | 55 400 33.33 20 40 160
de etilo
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Imagen 21. Representacién esquematica del método de preparacion de las nanoparticulas (emulsificacion-difusion).
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2.2. CARACTERIZACION DE LAS NANOPARTICULAS DE PLGA CON TRICLOSAN
2.2.1. TAMANO DE PARTICULA E iNDICE DE POLIDISPERSION

El tamario de particula e indice de polidispersién de las nanoparticulas obtenidas se determinaron
empleando la técnica de dispersién de luz dinamica mediante el uso de un analizador de tamafio
de particula (Zetasizer Nano S® ZS90 Malvern, UK). Se prepararon diluciones de una suspension
acuosa de nanoparticulas liofilizadas. Las determinaciones se realizaron por triplicado para cada
lote a una temperatura de 25°C, con un angulo de incidencia de 90° y un tiempo de lectura de un
minuto. Las determinaciones se realizaron por triplicado para cada lote con tres corridas por cada
determinacion.

2.2.2. POTENCIAL ZETA

El potencial zeta se determind mediante la técnica de microelectroforesis de laser Doppler en un
equipo Zetasizer Nano S® ZS90 (Malvern, UK) que emplea un gas laser de He/Ne con una
longitud de 633 nm. Se prepararon diluciones de una suspension acuosa de nanoparticulas
liofilizadas. Las determinaciones se realizaron por triplicado para cada lote a una temperatura de
25°C, con un angulo de inclinacion de 90° y empleando la aproximacion de Smoluchowski.

2.2.3. CALORIMETRIA DIFERENCIAL DE BARRIDO: estado cristalino de las nanoparticulas.

Para evaluar la cristalinidad y las interacciones entre los componentes de las nanoparticulas
liofilizadas se analizaron por calorimetria diferencial de barrido (DSC). Empleando un calorimetro
(DSCQ10, TA Instruments, USA) se pesaron muestras de 2-4 mg de cada uno de los
componentes y de los lotes preparados en celdas de aluminio herméticas, las cuales fueron
selladas y colocadas en el equipo que fue previamente calibrado con un estandar de indio y
ajustado (linea base). Los termogramas se corrieron de 0 a los 400°C, con una velocidad de
calentamiento de 10°C/minuto y bajo un flujo de nitrégeno de 50 mL/minuto.

2.2.4 CUANTIFICACION DE TRICLOSAN EN LAS NANOPARTICULAS

La cuantificacidon de triclosan se determind espectrofotométricamente; se pesaron 10 mg de
nanoparticulas liofilizadas y se digirieron en 5 mL de hidréxido de sodio 0.1N (NaOH 0.1 N) en un
pesafiltro manteniéndose en agitacibn magnética por 48 horas a temperatura ambiente.
Posteriormente el sistema fue neutralizado con acido clorhidrico 1 N (HCI) y filtrado a través de
filtros de tamafio de poro de 0.22um (Millipore®, USA)y se llevé a un volumen de aforo de 10 mL
con solucién amortiguadora de fosfatos pH 6.8 con Brij® 58 al 1% [p/v]. Se determiné la
absorbancia a una longitud de onda de 283 nm y ésta fue interpolada en la curva de calibracion
correspondiente para obtener el valor de concentracién del sistema. Se realizaron diluciones
correspondientes en aquellos casos en donde las lecturas de absorbancia eran demasiado altas
para ser interpoladas en la curva de calibracion. Las determinaciones se realizaron por
sextuplicado para cada lote.
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2.2.5. CUANTIFICACION DE ALCOHOL POLIVINILICO RESIDUAL EN LAS
NANOPARTICULAS

Se pesaron 10 mg de nanoparticulas liofilizadas en un pesafiltro y se digirieron en 5 mL de
hidréxido de sodio 0.1N (NaOH 0.1 N) manteniéndose en agitacibn magnética por 48 horas a
temperatura ambiente. Posteriormente el sistema fue neutralizado con 4cido clorhidrico 1 N (HCI)
y filtrado a través de filtros de tamafio de poro de 0.22um (Millipore®, USA) llevandose a un
volumen de aforo de 10 mL con agua desionizada. Se tom6 1 mL del sistema filtrado y se llevé a
un volumen de aforo de 5 mL con agua desionizada, éste segundo sistema se mezcl6 con 2 mL
de H3:BO3z 0.65M y 1 mL de I, 0.05M / KI 0.15M para la formacion del complejo colorido. Se
determind la absorbancia del sistema leyéndose en el espectrofotdmetro a una longitud de onda
de 642 nm, el valor obtenido se fue interpolado en la curva de calibracion correspondiente para
obtener la concentracion del sistema.

Se realizaron diluciones correspondientes en aquellos casos en donde las lecturas de
absorbancia eran demasiado altas para ser interpoladas en la curva de calibracion. Las
determinaciones se realizaron por sextuplicado para cada lote. EI método espectrofotométrico fue
validado en términos de linealidad.

2.2.6 PERFILES DE LIBERACION in vitro

Para los estudios de liberacién se empled la técnica de membranas de difusiéon o bolsas de
dialisis, en la cual las nanoparticulas liofilizadas son suspendidas en un volumen conocido de
medio de disolucién y colocadas dentro de la bolsa de didlisis que se sumerge en un contenedor
que contiene el mismo medio de disolucién, manteniendo condiciones sink.

A determinados intervalos de tiempo se toman muestras para determinar la cantidad de farmaco
liberado y se repone el volumen retirado, manteniendo siempre el volumen inicial. Las membranas
de didlisis (Spectra / Por® Dialysis, MWCO: 6 — 8000, Spectrum Laboratories, Inc., USA) fueron
hidratadas por 12 horas. Se resuspendi6é una cantidad conocida de nanoparticulas liofilizadas en
5 mL de una solucién amortiguadora de fosfatos pH 6.8 con Brij® 58 al 1% [p/v] y ésta fue
depositada dentro de la bolsa de didlisis. Una vez cerrada la bolsa, fue sumergida en un sistema
bajo condiciones sink con 50 mL de solucién amortiguadora de fosfatos pH 6.8 con Brij® 58 al 1%
[p/v], manteniéndose bajo agitacion horizontal en un bafio de agua (Bafio Dubnoff®
Microprocesado), a una temperatura de 37°C £ 0.5°C. Se tomaron muestras de 1 mL, reponiendo
en cada tiempo el volumen retirado con medio de disolucién fresco. Se determiné la absorbancia
de cada muestra a una longitud de onda de 283 nm. Esta prueba fue realizada por triplicado para
cada lote (Imagen 22.).
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Imagen 22. Representacion esquematica de la metodologia empleada para los perfiles de liberacion in vitro.

3. GELES DE PLURONIC® F127 Y CARBOPOL® 974P NF

3.1. PREPARACION DE GELES DE PLURONIC® F127 Y CARBOPOL® 974P NF.

Los geles de Pluronic® F127 (15-20, 25 y 30% p/p) fueron preparados usando el método en frio
(schmolka, 1972). La cantidad requerida de Pluronic® F127 fue mezclada gradualmente con agua
destilada a 5°C bajo agitaciéon mecanica a 500 rpm empleando un agitador de velocidad variable,
la temperatura del agua se mantuvo a 5 + 1°C durante la preparacion. La dispersion fue
almacenada en refrigeracion a 4°C por 24 horas hasta convertirse en un liquido transparente y
libre de burbujas.

Los geles de Carbopol® 974P NF (0.25, 0.5, 1.0, 1.5 y 2.0 % p/p) fueron preparados usando el
método reportado por Barry y Meyer (1979), una cantidad apropiada de Carbopol® 974P NF fue
adicionada gradualmente en agua destilada bajo agitacibn mecéanica constante a 2000 rpm
empleando un agitador de velocidad variable, subsecuentemente fue neutralizada con
trietanolamina al 10% [v/v]. La dispersion se mantuvo a temperatura ambiente por 24 horas para
asegurar su completa humectacion y remocion de burbujas de aire atrapadas.
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3.1.1. ATRIBUTOS SENSORIALES

Se evaluaron las caracteristicas sensoriales de cada uno de los sistemas preparados, se tomo
una muestra representativa de cada sistema y se evaluaron las siguientes propiedades:

e Color: visualmente se determind la presencia de algun color en los sistemas, en un
portaobjetos limpio se colocé una muestra y se cubridé con otro portaobjetos, haciendo
ligera presion sobre éstos, se coloco en sobre un fondo blanco y se emple6 luz natural
como fuente de luz.

e Transparencia: en un portaobjetos limpio se colocdé una muestra y se cubrié con otro
portaobjetos, haciendo ligera presion sobre éstos, se evalu6 visualmente a la luz natural
contra un fondo blanco y un fondo oscuro de manera alternada.

e Aspecto: en una caja Petri se coloco una muestra representativa y se evalud visualmente
a primera impresién la homogeneidad y uniformidad de los sistemas.

e Olor: en un frasco de vidrio limpio se colocd una muestra y se mantuvo cerrado por 60
minutos, posteriormente se abrid y se determiné la presencia o ausencia de olor.

e Textura: sobre piel humana limpia y libre de humectantes se colocé una muestra de gel y
se extendid sobre ésta para la determinacién de aquellos atributos de textura como
respuesta al contacto.

e Consistencia: una cantidad representativa se coloc6o en un vial de vidrio el cual se giré
en un angulo de 180°, se observo la presencia o ausencia de fluidez de la muestra.

3.1.2. pH

El pH de los sistemas mucoadhesivos fue determinado usando un potenciémetro una vez
transcurridas 24 horas desde su elaboracién. Las lecturas se hicieron directamente sobre los
sistemas a temperatura ambiente (25°C). Las determinaciones se hicieron por triplicado para
cada sistema.

3.1.3. EXTENSIBILIDAD

Se determind la capacidad de extensibilidad o “propagacion” de cada sistema con auxilio de una
jeringa desechable de punta curva de 12 mL. Se deposito la cantidad de 1 mL de gel en el centro
de una caja Petri de vidrio redonda (10 cm diametro). La caja fue cubierta con la tapa de la misma
caja de manera invertida, posteriormente se coloc6 en la parte superior de la placa 1 Kg de peso
en su centro (sin deslizamiento de las placas) durante 10 min. El gel se extendié sobre las placas
y se registro el diametro del area extendida después del tiempo establecido.

3.1.4. TEMPERATURA DE TRANSICION SOL - GEL (Pluronic® F127)

La temperatura de transicion sol -gel se evalu6 mediante una modificacién de la técnica de Miller
y Donavan (1982). En viales de vidrio de 10 mL se colocaron 5 mL de muestra a temperatura de
congelador (- 4°C), los viales se sumergieron en un bafio de agua analizando su comportamiento
térmico cuando se vario la temperatura desde los 5°C hasta los 40°C. La temperatura del bafio
incrementd cada 2°C, dejandose equilibrar durante 1 minuto en cada nuevo ajuste. Para
determinar la gelificacion, las muestras se inclinaban en un angulo de = 45°, cuando el menisco
ya no registraba movimiento se registraba la temperatura. Cada muestra fue medida por
triplicado.
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3.1.5. VISCOSIDAD.

La viscosidad de los sistemas mucoadhesivos fue medida usando un viscosimetro digital
Brookfield modelo LVDV-E empleando husillos del nimero 61, 62 y 64, acordes con la viscosidad
aparente del sistema. Se determind la viscosidad a diferentes velocidades de cizalla y a dos
temperaturas: 25y 37°C.

3.1.6. DETERMINACION DE BIOADHESIVIDAD in vitro.

Para la realizacion de estas pruebas se emplearon mandibulas de cerdo recuperadas del rastro
después del sacrificio de los animales y antes de ser tratadas con agua caliente para evitar el
dafio a los tejidos. Se eliminé la presencia de alimento que aun se encontraba entre las piezas
dentales utilizando un cepillo dental, asi mismo se desechd la presencia de musculo y/o tejido
adiposo empleando material de diseccién. Durante el proceso las mandibulas se hidrataron en
todo momento con solucion salina fisiolégica (NaCl 0.9%). Las mandibulas se mantuvieron en
congelaciéon hasta ser utilizadas, por un lapso no mayor de una semana. Cada vez que fueron
usadas las mandibulas, éstas fueron descongeladas a temperatura ambiente 1 hora antes de la
realizacion de alguna prueba y se mantuvieron hidratadas con solucion salina fisiolégica (NaCl
0.9%) hasta el momento de su manipulacion.

3.1.6.1. TIEMPO DE RESIDENCIA: método 1 (plano inclinado).

Se hizo una modificacion al método empleado por Nakamura y colaboradores (1996); el cual mide
la distancia recorrida por la muestra que es colocada sobre una superficie adhesiva en un
determinado angulo de inclinacion. La modificacion realizada a este método consistié en cambiar
la superficie adhesiva (plato de agar) por mandibulas de cerdo en donde los sistemas
mucoadhesivos fueron colocados directamente sobre las encias (encia bucal posterior
mandibular). Se disefié un modelo de retencién en el cual las mandibulas fueron montadas sobre
una placa de acrilico y ésta se encontraba adherida a un sistema que permitia la libre regulacion
del angulo de inclinacién (Imagen 23.).

Para hidratar las encias, se permitié un tiempo de equilibrio de 10 minutos en solucién salina
fisiol6gica antes de colocar la muestra de gel. Posterior a ese tiempo se fijaron las mandibulas
en el modelo con un angulo de inclinacion de 0°, se colocé una muestra de gel (1mL) sobre las
encias auxiliandose con una jeringa y se mantuvo un tiempo de contacto de 5 minutos hidratando
cada 30 segundos con 1 mL de solucién amortiguadora de fosfatos pH 6.8. Una vez concluido el
tiempo de contacto el angulo de inclinacion se llevé a 30° (Gill & Naini, 2013) Y el modelo fue colocado
dentro de un recipiente que contenia solucion amortiguadora de fosfatos pH 6.8 a 37°C+0.5°C
con volumen suficiente de para cubrir en su totalidad el sistema y bajo agitacibn magnética
(Imagen 24.). Se registro el tiempo y la distancia que transcurrié desde el inicio de contacto con
el medio. La prueba se ejecutd en un tiempo de 2 horas para cada determinacion y se realizaron
por triplicado empleado una cara de la mandibula por muestra.
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Imagen 23. Representacion esquematica de la determinacién de tiempo de residencia mediante el método de plano
inclinado: A. Colocacién de la muestra en un angulo de inclinacion de cero grados. B. El angulo de inclinacion se lleva

a 30°(representacion). C. Fotografia tomada durante la prueba.
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Buffer de fosfatos
pH6.8
37°C £ 0.5°C

Imagen 24. Representacion esquematica de la determinacion de tiempo de residencia mediante el método de plano
inclinado (continuacién): A. Montaje de la mandibula con la muestra en un angulo de 30°sumergida en solucion

amortiguadora de fosfatos pH 6.8. B. Fotografia tomada durante la prueba.
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3.1.6.2. TIEMPO DE RESIDENCIA: método 2 (aparato de desintegracion modificado).

El segundo método para la determinacion del tiempo de residencia in vitro se realizé empleando
el aparato de desintegracion que marca la USP como prueba para evaluar tabletas. Se realizé
una adaptacién al aparato sustituyendo la canastilla de desintegracion convencional por una
canastilla cuadrada de acrilico con el tamafio suficiente para colocar una mandibula porcina
completa (Imagen 25.). EI medio de desintegracion estuvo compuesto por una solucién
amortiguadora de fosfatos pH 6.8 el cual se mantuvo a una temperatura de 37°+0.5°C. Las
mandibulas de cerdo con las encias intactas se fijaron en la canastilla, posteriormente se coloco
una muestra de gel sobre las encias auxiliandose con una jeringa y se mantuvo un tiempo de
contacto de 5 minutos hidratando cada 30 segundos con 1 mL de solucién amortiguadora de
fosfatos pH 6.8. Una vez concluido el tiempo de contacto la canastilla se fijo verticalmente al
aparato y se dejé que la canastilla se moviera hacia arriba y hacia abajo para que la canastilla se
sumergiera completamente en la solucion amortiguadora de fosfatos pH 6.8 en el punto méas bajo
y fuera en el punto mas alto. Conjuntamente, se realiz6 la misma prueba a una muestra comercial
de gel periodontal (Perioxidin®, gel dental bioadhesivo, LACER, S.A., Espaia) bajo las mismas
condiciones que los sistemas en estudio. El tiempo necesario para completar erosién o
desprendimiento del gel de la encia se registrd. Las determinaciones se realizaron por triplicado
empleando una cara de la mandibula por muestra.

Imagen 25. Representacion esquemdtica de la determinacion de tiempo de residencia empleando el aparato de
desintegracion modificado. A. Montaje de las mandibulas en el aparato de desintegracion. B — C. Fotografias tomadas
durante la prueba.
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3.1.7. ANALISIS DE PERFIL DE TEXTURA

La determinacién de tiempo de residencia in vivo por ambos métodos (plano inclinado y aparato
de desintegracion modificado) para ambos geles (Carbopol® 974P y Pluronic® F127) fue una
prueba exploratoria para la seleccion de aquellos sistemas con mejores tiempos de residencia. A
los sistemas seleccionados se les evaluaron sus propiedades mecanicas mediante andlisis de
perfil de textura.

Un analisis de propiedades de textura (dureza, cohesividad, elasticidad y firmeza) fue realizado
utilizando un texturometro (Texture Analyzer CT3, Brookfield, EU) acoplado a una celda de carga
de 25 Kg y una sonda cilindrica (TA10) en el modo analisis de perfil de textura (APT). Previo al
analisis, cada formulacién se transfirié a un vaso de precipitado de 25 mL y se mantuvo en un
bafio de agua ultrasénico para eliminar burbujas de aire durante 20 minutos. Mediante una prueba
de penetracién, con una carga de activacion de 0.50 N la sonda penetra en la muestra a una
velocidad de 1 mm/s con retorno automético y con una profundidad de 10 mm.

A través del software TexturePro CT V1.4 Build 17 (Brookfield Engineering Labs, Inc.), se obtuvo
un gréfico de fuerza frente a tiempo a partir del cual se pudieron deducir los parametros
mecanicos en estudio. Las determinaciones se realizaron por triplicado para cada sistema
(Imagen 26.).

SONDA TA10|

GEL GEL I GEL

"\
SONDA TA10 .
SONDA TA10
caumion!

—

Imagen 26. Representacion esquematica del analisis de perfil de textura empleando un texturometro (Texture Analyzer
CT3, Brookfield) para evaluar las propiedades mecanicas de los geles.
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4. INCLUSION DE PRINCIPIO ACTIVO Y NANOPARTICULAS EN GELES
MUCOADHESIVOS

Después de evaluar aquellos pardmetros que propios de las formulaciones semisolidas, se
seleccionaron los sistemas que presentaron aquellas caracteristicas adecuadas para ser un
sistema de administracion periodontal. El lote de nanoparticulas con mejor rendimiento (Lote 2,
23.1 % triclosan cargado) fue seleccionado para incorporarse en estos y se compararon con
aguellos sistemas que contenian solamente farmaco.

El sistema seleccionado de Carbopol® 974P NF se preparé como se indic6 en el punto 2.3 de la
metodologia experimental. Una vez que el gel estaba neutralizado, se incorpord una suspension
de nanoparticulas (10 mL). Se pesaron 20 mg de nanoparticulas y se resuspendieron en 10 mL
de agua desionizada en ultrasonido a una potencia de 50 W y amplitud de 70% por 60 segundos.
Posteriormente la suspension fue incorporada al gel y se mantuvo bajo agitacibn mecanica
constante a 500 rpm empleando un agitador de velocidad variable por 10 minutos. La dispersion
se mantuvo a temperatura ambiente por 24 horas para asegurar su completa humectacion y
remocion de burbujas de aire atrapadas.

El sistema seleccionado de Pluronic® F127 fue preparado como se indicé en el punto 2.3 de la
metodologia experimental. Posteriormente se incorporaron 20 mg de nanoparticulas previamente
resuspendidas en 10 mL de agua desionizada fria (5°C) con ultrasonido a una potencia de 50 W
y amplitud de 70% por 60 segundos. Consecutivamente la suspensién fue incorporada al gel y se
mantuvo bajo agitacibn mecéanica constante a 500 rpm empleando un agitador de velocidad
variable por 2 minutos. Finalmente, la dispersion fue almacenada en refrigeracion a 4°C por 24
horas hasta convertirse en un liquido transparente y libre de burbujas.

Para aquellos sistemas donde se incorporé principio activo, se pesaron 10 mg de triclosan y se
disolvieron en 10 mL de una solucién amortiguadora de fosfatos pH 6.8 con Brij® 58 al 1% [p/V]
bajo agitaciébn magnética por 30 minutos. Una vez disuelto en su totalidad, se incorpor6 a los
respectivos geles que fueron preparados de acuerdo a lo indicado en el punto 2.2 de la
metodologia.

Los sistemas preparados fueron caracterizados con base a sus atributos sensoriales,
propiedades fisicoquimicas (tamafio de particula, indice de polidispersion, potencial zeta, pH,
extensibilidad, temperatura de transicion sol-gel y viscosidad) y propiedades mecanicas.

Aquellos sistemas que presentaron propiedades mecanicas idéneas para ser empleados como
un gel oral adhesivo fueron sometidos a la prueba de bioadhesividad ex vivo.

4.1. BIOADHESIVIDAD ex vivo.

La evaluacién de bioadhesividad ex vivo se realiz6 mediante la determinaciéon de fuerza de
adhesividad, trabajo de adhesion y adhesividad utilizando un texturometro (Texture Analyzer CT3,
Brookfield, EU) acoplado a una celda de carga de 25 Kg y una sonda (TA5) en el modo andlisis
de perfil de textura (APT).
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Se utilizaron segmentos de mucosa gingival con dimensiones que se mantuvieron mayormente
constantes (ancho x largo: 2 cm x 7 cm) como superficie biolégica de contacto, los cuales fueron
humectados previamente por 1 minuto en una solucién amortiguadora de fosfatos pH 6.8 a 37° +
0.5°C. La mucosa humectada se colocé en una placa de acero inoxidable disefiada para asegurar
la sujecion del tejido y evitar que este se desplazaréa durante la evaluacion. La placa se colocé
sobre la mesa base (accesorio) y a continuaciéon se adicion6 nuevamente 1 mL de medio.
Finalmente, una muestra de gel de 1.5 mL se colocé en la sonda.

El ensayo comienza con una carga de activacion de 0.50 N (fuerza de aplicacién de un gel oral
usando el dedo (zaman, Martin, & Rees, 2008)) Y la sonda bajando a una velocidad de 10 mm/s. El gel
entra en contacto con el tejido embebido de medio por un tiempo de 60 segundos, después de
este tiempo, la sonda sube y separa el gel de la superficie. Los parametros se calcularon a través
de la fuerza grafica obtenida en funcién del tiempo con ayuda del software TexturePro CT V1.4
Build 17 (Brookfield Engineering Labs, Inc.) Las mediciones se realizaron por quintuplicado para
cada sistema. Se tomo como control positivo un gel comercial y como control negativo una hoja
de papel (Imagen 27).
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Imagen 27. Representacion esquematica de la prueba de bioadhesividad ex vivo empleando mucosa gingival porcina.
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1. OBTENCION DE NANOPARTICULAS

En esta etapa se determiné la solubilidad del triclosan en un medio tamponado; con el fin de evitar
que existieran variaciones del pH como consecuencia del caracter &cido-base de la molécula; asi
mismo, se prepararon dos lotes de nanoparticulas bajo las mismas proporciones que Pifién-
Segundo establecio previamente (2000) (2003) (2008). Los lotes preparados fueron aquellos con
mayor porcentaje de triclosan cargado (23% y 33%), puesto que éstos presentaron un mayor
porcentaje en eficiencia de proceso y eficiencia de encapsulacién. El triclosan es un
antimicrobiano facilmente soluble en solventes organicos no polares y/o tensoactivos, su
solubilidad depende, en cierta forma, del pH del medio en el que se encuentre disuelto. Las
nanoparticulas obtenidas estan destinadas al tratamiento de la enfermedad gingival, al actuar
como vehiculos para la administracion, proteccion y biodireccionamiento del triclosan. Las
nanoparticulas poseen la capacidad de penetrar en epitelios y liberar el farmacos en un medio
especifico, siendo una solucion amortiguadora de fosfatos el medio de trabajo que se empleé en
esta investigacion, tomandose en cuenta el valor de pH del fluido crevicular gingival en estado
de enfermedad, siendo éste de 6.5 a 7.2 (Bickel & Cimasoni , 1985), considerandose valor promedio:
6.8.

La solubilidad fue determinada en una solucién amortiguadora de fosfatos pH 6.8 con Brij® 58 a
diferentes concentraciones: 0.5, 1.0 y 2.0 % [p/v]. El Brij® 58 es un tensoactivo no iénico
ampliamente empleado en formulaciones cosméticas y farmacéuticas, la adiciéon de Brij® 58 tuvo
la finalidad de incrementar la solubilidad del triclosan de tal forma que se aseguraran las
condiciones sink durante los estudios de liberacién in vitro. Las determinaciones de solubilidad
se realizaron a temperatura ambiente y a 37 + 0.5°C. Los resultados de solubilidad promedio se
muestran en la Tabla 16.

Tabla 16. Solubilidad experimental de triclosan en tres concentraciones de Brij® 58 determinadas a temperatura
ambiente y 37°C.

. - : Desviacion
Temperatura Concentraciéon de Solubilidad promedio Estandar
°C tensoactivo [% p/v mg/mL
[°C] [% piv] [mg/mL] ]

Brij® 58 0.5% [p/v] en solucién
amortiguadora de fosfatos pH 2.480 0.064
6.8
Brij® 58 1.0% [p/v] en solucion

25 amortiguadora de fosfatos pH 5.291 0.129
6.8
Brij® 58 2.0% [p/v] en solucion
amortiguadora de fosfatos pH 5.676 0.074
6.8
Brij® 58 0.5% [p/v] en solucién
amortiguadora de fosfatos pH 2.420 0.042
6.8
Brij® 58 1.0% [p/v] en solucién

37 amortiguadora de fosfatos pH 5.107 0.383
6.8
Brij® 58 2.0% [p/v] en solucién
amortiguadora de fosfatos pH 5.067 0.383
6.8
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Se realizé un analisis de varianza para los resultados obtenidos con el fin de saber si los efectos:
temperatura y concentracion del tensoactivo, son estadisticamente significativos. A través de este
analisis (Tabla 17.) podemos observar que el valor de Fcacuada para los factores temperatura y
concentracion son mayores que la Feriica, indicando que ambos tienen incidencia en la respuesta,
sin embargo, los valores de la probabilidad nos muestran que el factor concentracién del
surfactante tiene un efecto de mayor incidencia y es estadisticamente significativo en la
solubilidad del triclosan (p < 0.05).

Tabla 17. Andlisis de varianza para la respuesta solubilidad experimental del triclosan.

. Grados . Valor
Orlg_en _de las Suma de de Promedio de Fe Probabilidad critico
variaciones cuadrados . los cuadrados
libertad para F
A: Temperatura 0.364 1 0.364 6.78 0.02 4.78
B: Concentracion 32.245 2 16.123 | 300.57 5.62E-11 3.88
del tensoactivo
Interaccion (AB) 0.249 2 0.124 2.32 0.14 3.88
Dentro del grupo 0.644 12 0.054
Total 33.502 17

El sistema Brij®58 al 1.0% [p/v] a 37 °C fue en el que presenté el triclosdn mayor solubilidad, en
comparacion con el sistema con 2.0% [p/v] de tensoactivo, es bien sabido que la solubilidad se
ve afectada por factores como la temperatura, el tipo de solvente, pH, la fuerza iénica, etc.; en
tensoactivos no iénicos, como lo es el Brij®58, la concentracién critica micelar varia con la
temperatura y la adicion de sales. Por un lado, el aumento en la temperatura causa la reduccion
en la hidratacion del grupo hidrofilico oxietileno, lo que favorece la micelizacién; por otro lado,
segun Mackay (1987), la adicion de sales tiene un efecto en el punto de enturbiamiento o “cloud
point” en la solubilizacién de moléculas organicas en soluciones de tensoactivos no iénicos por
deshidrataciéon. Con base en los resultados obtenidos, si bien, se alcanza una mayor solubilidad
con el sistema Brij®58 al 2.0% [p/v], se decidi6 trabajar con el sistema Brij®58 al 1.0% [p/v], ya
gue la diferencia entre solubilidades del triclosan entre ambos sistemas a 37 °C es similar, como
se puede observar en el Grafico 2.

GRAFICO DE INTERACCIONES

—&— Brij® 58 0.5% p/v
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Gréfico 2. Interacciones entre los factores temperatura y concentracion de tensoactivo para solubilidad del triclosan
(medias ajustadas).
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La preparacion de nanoparticulas de PLGA-triclosan se realiz6 a través del método de
emulsificacién-difusién propuesto por Quintanar-Guerrero y colaboradores (1998). Este método
requiere de dos fases: una fase acuosa y una fase organica; en la fase organica el polimero es
disuelto en un solvente organico parcialmente miscible en agua (acetato de etilo, en este caso),
el cual fue previamente saturado en agua para lograr un equilibrio termodinamico entre las fases;
en la fase acuosa saturada con solvente organico es disuelto el agente estabilizante. Durante la
preparacion, la fase organica es adicionada a la fase acuosa y mediante agitacion se forma una
emulsion. La emulsion resultante es diluida con agua para permitir la difusion del disolvente
organico presente en los glébulos de la fase dispersa hacia la fase acuosa conllevando asi a la
formacion de nanoparticulas. Cabe sefialar que los principios activos que pueden ser
encapsulados a través de este método deben ser insolubles en agua; el triclosan es un
antimicrobiano no catiénico insoluble en agua, pero soluble en solventes orgéanicos, su uso en
dentifricos reduce la formacion de placa dentobacteriana, reduce y/o inhibe signos de inflamacion
causados por la gingivitis y retarda la progresion hacia la periodontitis (Makarovsky, y otros, 2011). Por
otro lado, varios polimeros se han investigado para formular nanoparticulas biodegradables, el
acido poli (D, L-lactico-co-glicélico) (PLGA) y el acido poli lactico (PLA) son los polimeros mas
empleados y aprobados por la FDA debido a su biodegradabilidad y biocompatibilidad que
presentan. EI PLGA en el organismo es degradado en &cido lactico y acido glicélico, que mediante
hidrdlisis ingresan al ciclo del acido tricarboxilico, son metabolizados y eliminados como didxido
de carbono y agua (Peppas Brannon, 1995) (Makadia & Siegel, 2011), motivo por el cual no necesita ser
removido una vez que es administrado. Los lotes de nanoparticulas preparados en este trabajo
de tesis fueron liofilizados y posteriormente caracterizados de acuerdo a su tamafio de particula,
indice de polidispersion y potencial Z para describir fisicamente a las nanoparticulas y predecir la
estabilidad quimica de éstas en suspension. Los resultados obtenidos en estos analisis se
muestran en la Tabla 18.

Tabla 18. Tamafio de particula e indice de polidispersion promedio para las nanoparticulas de PLGA con triclosan.

Lote Cantidad de triclosan Muestra TSeTr?ir(;alge I’pdice dg . cV
[mg] [nm] polidispersion
Lla 488.667 0.388 0.488
120 Lib 576.533 0.429 0.487
1 Lic 595.233 0.474 0.486
Promedio [nm] 553.478 0.430 0.487
Desviacion Estandar [+/-nm] 166.347
L2a 489.000 0.182 0.494
200 L2b 508.433 0.180 0.494
2 L2c 520.700 0.250 0.492
Promedio [nm] 506.044 0.204 0.494
Desviacion Estandar [+/-nm] +15.440

De acuerdo con los resultados obtenidos, ambos lotes presentan un tamafio submicrénico con
valores promedio menores a 600 nm. En la Tabla 18., se observa que el valor de la desviacion
estandar del Lote 1 es el equivalente al 12% del tamafio de particula, indicando que la dispersion
entre las mediciones es amplia.
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Es importante mencionar que para al realizar mediciones de tamafios de particula empleando la
técnica de dispersion de luz dinamica es fundamental asegurar la completa dispersion de las
particulas, una muestra que esta demasiado diluida puede no dar eventos suficientes de
dispersion para una medicién adecuada, mientras que una muestra altamente concentrada da
lugar a eventos de dispersion maltiple (Lazzari, y otros, 2012).

En lo concerniente a los resultados del Lote 1, posiblemente la suspension presentaba cierta
tendencia a la agregacion, por lo que al incidir la luz laser en las particulas que no se encontraban
lo suficientemente dispersas se obtuvieron fluctuaciones de intensidad registradas. El polimero
empleado en esta investigacién posee un peso molecular de 24 a 38 000 Da y una viscosidad
inherente de 0.35-0.45 [dL/g] (Elis & Smith, 2009), €stas dos caracteristicas propias del polimero le
brindan una viscosidad mayor en la fase organica, lo que implica un esfuerzo cortante bajo y la
difusién de solvente organico hacia la fase acuosa (durante el proceso de elaboracion) es lenta,
conduciendo a la formacién de gotas de la emulsién organica de mayor tamafio, y produciendo
nanoparticulas de talla grande.

El tamafio de las nanoparticulas es un factor crucial para determinar sus interacciones con las
células, su distribucion en el sistema bioldgico, la capacidad para extravasarse de los vasos
sanguineos y también su eliminacion de la circulacién depende de su tamafio, no obstante, el
objetivo de éste sistema de entrega es la administracion prolongada directamente en el sitio de
accion, Hans & Lowman (2006) indican que si el objetivo del sistema requiere una disolucion
prolongada, o dirigirse al sistema fagocitico mononuclear (MPS), son preferibles particulas con tu
tamafio alrededor de 500 a 800 nm. En los Graficos 3., y 4., se puede observar la distribucion de
tamafio de particula promedio para ambos lotes. En el Anexo 3 punto 3.1 (3.1.1 y 3.1.2) se
muestran los resultados y los graficos obtenidos por corrida para cada determinacién de tamafio
de particula.

40
35

= NN W
o0 © o1 O

Intensidad [%]

[E=Y
o

=

0 = S B M
800 1,000 1,200 1,400 1,600 1,800 2,000
Diametro [nm]

la = -=-=1b 1c

Gréfico 3. Distribucién del tamafio de particula promedio de nanoparticulas de PLGA con triclosan (Lote 1).
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Gréfico 4. Distribucién del tamafio de particula promedio de nanoparticulas de PLGA con triclosan (Lote 2).

Un parametro que expresa el grado de dispersion y variacion en los tamafnos de particula en una
poblacion de particulas es el indice de polidispersion (PDI), frecuentemente el tamafio de una
poblacion de particulas tiende a ser una distribucion monodispersa. Cuanto mayor es el PDI, méas
amplia es la distribucién del tamafio y menos homogénea es; un valor de PDI de 0.0 a 0.4 indica
una distribuciébn monodispersa estrecha, valores mayores a 0.4 hasta 0.7 indican una distribucion
moderadamente polidispersa (mMalver Panalytical, 2018). Acordé con lo anterior, las nanoparticulas
obtenidas muestran una distribucion moderadamente polidispersa y relativamente homogénea
para el Lote 1y para el Lote 2 una distribucién monodispersa.

El potencial Z es un parametro con el cual se puede predecir la estabilidad de una dispersion,
mide la carga superficial de la particula con respecto al medio en el que se encuentra inmerso;
valores de potencial Z fuera del rango +30 a -30 mV nos indican que las fuerzas repulsivas entre
las particulas con carga similar previenen la agregacién (shi & chiu Li, 2013). Acorde al potencial Z
encontrado, se obtuvieron valores promedio de -10.777 mV y -17.567 mV (Tabla 19., ver Anexo
3 punto 3.2) para ambos lotes. La carga negativa de las nanoparticulas se debe a la naturaleza
del PLGA, ya que éste posee grupos carboxilicos en los extremos de la cadena polimérica que
se ionizan al estar en contacto con el agua. Segun Stolnik y colaboradores (1995), el potencial Z
de nanoparticulas de PLGA sin estabilizante es de -45 mV, la adicion éste disminuye el valor del
potencial Z, ya que el PVAL forma una capa en la superficie de las nanoparticulas protegiendo y
ocultando la carga superficial del PLGA, Yang y colaboradores (2000) mencionan que el
recubrimiento de nanoparticulas con algunos polimeros anfifilicos normalmente disminuye el
potencial Z.

Tabla 19. Potencial zeta promedio para las nanoparticulas de PLGA con triclosan.

Cantidad de Potencial zeta Promedio DeS\{laC|on
Lote triclosan [mg] Muestra [mV] [mV] estandar
[+/-mV]
Lla -0.331
1 120 L1b -31.933 -10.777 15.921
Lic -0.066
L2a -15.367
2 200 L2b -12.267 -17.567 6.004
L2c -25.067
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Los valores de potencial Z correspondientes al Lote 1 se encuentran altamente relacionados al
tamafio de particula del mismo lote, al no existir una cantidad suficiente de fuerzas repulsivas en

la suspensidén, poca dispersion o agregacion se hizo presente en las nanoparticulas, dando como
resultado particulas de mayor tamafio que el Lote 2. De acuerdo con la clasificacion que

proporcionan Shi y Chiu Li (2013), con respecto a la estabilidad de suspensiones coloidales,
podemos decir que la suspension no es completamente estable y comienza el proceso de

aglomeracion con agregados de 2 a 100 coloides (-11 a -20 mV), no obstante, la estabilidad de
una suspension empleando PVAL como estabilizante no se basa Gnicamente en la reduccién de

potencial electroestatico, otros criterios de estabilizacidén incluyen: a) cobertura completa de las

gotas, b) el anclaje firme en la interfase, ¢) la formaciébn de una pelicula gruesa y d) la

conformacion 6ptima de las cadenas de polimero en la fase externa (Galindo, Allemann, Fessi, & Doelker,
2004). Se realiz6 también, un andlisis por calorimetria diferencial de barrido (DSC), el cual nos
permitié definir estado fisico del triclosan y el PLGA en las nanoparticulas, y las posibles
interacciones triclosn-PLGA dentro de la red polimérica de las nanoparticulas. El analisis fue
realizado para cada uno de los materiales empleados para la formacion de las nanoparticulas:

PLGA, PVAL vy triclosan, asi como de los sistemas preparados: Lote 1 (PLGA-120 mg triclosan)
y Lote 2 (PLGA-200 mg tricloséan). En la Imagen 28., se muestran los termogramas obtenidos de

cada componente.
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Imagen 28. Termogramas en DSC para triclosan, PLGA, PVAL y sistemas nanoparticulados: Lote 1 (12.3%) y Lote 2
(23.1%).
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El alcohol polivinilico (PVAL) exhibi6 tres eventos térmicos, el primer evento se atribuye a la
transicion vitrea del polimero y se presento a los 36.08 °C. Un segundo pico ancho endotérmico
se observé a los 189.92 °C, el cual probablemente sea referido al punto de fusién del polimero,
Rowe (2009) sefala que el punto de fusion se encuentra entre 180 y 190 °C para grados de PVAL
parcialmente hidrolizados. La tercera sefial endotérmica se asocia a la degradacion del polimero,
comenzando desde los 291.71 °C y teniendo como punto maximo los 330.29 °C; Koshy y (2017)
colaboradores indican que dos picos endotérmicos se asocian con la degradacion de la cadena
lateral y su ruptura del enlace carbono-oxigeno (~250 —400°C) y con la degradacion de la cadena
principal del polimero y su ruptura del encale carbono-carbono (~485 — 502°C).

Por otro lado, el PLGA indic6 un pico endotérmico a los 42.78°C, correspondiente a la temperatura
de transicion vitrea (Tg), la cual va de 40 a 69 °C, dependiendo del peso molecular y el porcentaje
de mondmeros de &cido lactico D, L (Escalona Rayo, 2017). El segundo pico endotérmico corresponde
a la degradacion térmica del polimero (359.27 °C), los copolimeros del PLGA son materiales
termoplasticos que exhiben una estabilidad térmica adecuada en ausencia de humedad, razén
por la cual pueden fundirse para producir dispositivos médicos y sistemas de administracién de
farmacos; sin embargo, después de un calentamiento prolongado por encima de 200 °C se
degrada a &cido lactico y acido glicélico bajo nitrégeno o al vacio (Fuentes Vazquez, 2017). El triclosan
muestra un pico endotérmico agudo a los 62.13 °C, correspondiente al punto de fusion. Los
siguientes dos picos exotérmicos corresponde a procesos de cristalizacion del triclosan, como se
menciond anteriormente, el triclosan posee una estabilidad térmica relativamente buena hasta
200 °C, posterior a esa temperatura comienzan procesos de degradacion (Bhargava & Leonard , 1996).

Con lo que respecta a los sistemas de nanoparticulas, en el Lote 1 no se observo alguna
endoterma de fusion por parte del polimero y/o el triclosan, indicando la ausencia de cristalinidad
y asegurando el entrampamiento del farmaco en la formulacion; ademas, se confirma que el
activo se encuentra disperso molecularmente o en estado amorfo dentro de la matriz polimérica.
En cuanto al Lote 2 se muestran dos eventos, el primero alos 50.39 °C y el segundo a los 63.33°C
referidos al desplazamiento de la Tg del PLGA, Bouissou y colaboradores (2006) evidenciaron
que el desplazamiento de la Tg del PLGA en sistemas nanoparticulados son asociados a cambios
por cristalizacién, agregacion, reacomodo y/o interacciéon de las moléculas del PLGA al generarse
las nanoparticulas. Igualmente, la Tg se ve afectada por la presencia de plastificantes, Pifion
Segundo (2003) demostré que el triclosan funge como un plastificante no convencional que
favorece la union entre las nanoesferas de PLGA. En ambos lotes se observaron eventos a los
321.0.2°Cy 317.08 °C, estas sefales pueden ser asociadas con la degradacion del estabilizante,
constatando que el PVAL se encuentra adsorbido en la superficie de las nanoparticulas aln
después de procesos de purificacion, por lo cual es de gran importancia su cuantificacion.

La técnica de emulsificacién — difusién es uno de los métodos mas utilizados para la obtencién
de nanoparticulas de PLA y/o PLGA vy, el alcohol polivinilico es cominmente utilizado para
estabilizar la emulsion formada, cada globulo de la emulsion es capaz de producir varias
particulas, las cuales son formadas por un fenémeno interfacial durante la difusion del solvente,
moléculas de polimero son transportadas hacia el agua o fase acuosa, formando regiones locales
de supersaturacion a partir de las cuales son formados nuevos agregados poliméricos (Imagen
29.).

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN, UNAM.



RESULTADOS Y DISCUSION

Formacion de particulas por fenomenos interfaciales
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Imagen 29. Representacion esquematica del mecanismo relacionado con la formacién de particulas mediante el
método de emulsificacion—difusién. Modificado de Pifidbn Segundo , y otros, 2017; Mora Huertas, Fessi, & Elaissari,
2011.

La presencia de un agente estabilizante es primordial para evitar la coalescencia de las
“protonanoparticulas” formadas; si el estabilizante permanece en la interfase liquido-liquido
durante el proceso de difusion y si su efecto protector es adecuado, entonces se formaran las
nanoparticulas después de la completa difusion del solvente. El alcohol polivinilico ha mostrado
ser un coloide protector que se adsorbe en la superficie de las nanoparticulas haciéndolo dificil
de eliminar, a pesar de los lavados repetidos con agua (Quintanar Guerrero, Ganem Quintanar, Allémann, Fessi,
& Doelker, 1998).

La fraccion de PVAL que permanecio asociada a las nanoparticulas fue cuantificada con base al
método analitico validado por Raygoza Trejo y colaboradores (1995), basado en un método
espectrofotométrico para la determinaciéon de alcohol polivinilico en formulaciones de
revestimiento de papel (Finley, 1961), el método se fundamenta en la formacion de un complejo
helicoidal (color verde) producido por la reaccion de alcohol polivinilico con yodo en presencia de
acido borico. La curva de calibracion elaborada para el complejo PVAL-H3BOs-1>-Kl se ley6 a 642
nm y se evaluo su linealidad (ver Anexo 2 punto 2.1 (2.1.1.y 2.1.2.).
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Se obtuvo un coeficiente de determinacion mayor de 0.98 y un coeficiente de variacion de
1.076%, sin embargo, al realizar la prueba del intercepto se encontré que ésta es diferente de
cero, esto puede atribuirse a que durante la lectura de los sistemas la estabilidad del complejo se
vio afectada en tiempo, Raygoza y colaboradores indican que la estructura helicoidal de complejo
colorido PVAL-H3BOs-1,-KI tiene un tiempo Optimo estable por 15 minutos, pese a lo anterior la
curva pudo ser empleada para los fines provistos ya que el valor de la ordenada al origen es
préximo a cero; los valores obtenidos de la cuantificacion se muestran en la Tabla 20.

Tabla 20. Porcentaje de estabilizante residual (PVAL) para las nanoparticulas de PLGA con triclosan.

. PVAL . . .
Cantidad de : Promedio Deviacion Coeficiente de
e triclosan [mg] HUEIES resiz)zral [%] estandar [+%] Variacion [%)]
Lla 0.433
1 120 L1b 0.532 0.506 0.064 12.652
Lic 0.554
L2a 0.659
2 200 L2b 0.582 0.618 0.039 6.326
L2c 0.612

Para ambos lotes se obtuvieron resultados de PVAL residual menores al 2%, Pifiébn-Segundo
(2003) obtuvo valores menores al 4% para nanoparticulas de PLGA, PLA y CAP cargadas con
triclosén; Reyes & Rivera (2015) y Almonaci (2016) emplearon PVAL como estabilizante al 0.5%
[p/v] reportando valores de PVAL residual de 0.42 y 0.80%, y 3.54%, respectivamente. El
resultado alcanzado se considera adecuado, demostrando que los procesos de lavado de las
nanoparticulas fueron los suficientes para eliminar la mayor cantidad de PVAL no adsorbido. Los
estabilizadores influyen directamente en las propiedades fisicoquimicas de las nanoparticulas,
asi como en el perfil de liberacién del farmaco y la eficiencia de encapsulamiento de este.

Durante esta investigacion se emple6 espectrofotometria UV/Vis para la cuantificacion del
principio activo presente en las nanoparticulas. La espectrofotometria sigue considerandose,
merecidamente, como uno de los métodos clasicos en el analisis farmacéutico “moderno”, las
aplicaciones cuantitativas y cualitativas de ésta, es en muchos casos un medio importante para
la identificacion de compuestos farmacéuticos; esta posibilidad sigue siendo ampliamente
aplicada incluso en revisiones recientes de farmacopeas debido a la facilidad y accesibilidad en
la preparacion de las muestras, asi como en la rapidez de los andlisis. Se establecié la
metodologia analitica mas apropiada para la cuantificacion del triclosan, la validacion de esta y
finalmente la determinacion de la eficiencia de encapsulacion. El espectro de absorcién para el
triclosan en una solucién amortiguadora de fosfatos pH 6.8 con Brij®58 al 1.0% [p/v] se incluye en
el Anexo 1 punto 1.1. La curva de calibracién para el triclosan se leyo a la longitud de onda de
méxima absorcion de 283 nm. La validacion de las curvas de calibracion es fundamental para
asegurar que los resultados obtenidos por determinado método son confiables, es asi como con
fundamentos estadisticos se demuestra que el método es el adecuado para los fines previstos.
La curva de calibracion para triclosan fue validada en términos de linealidad, precision, exactitud,
limites de deteccion y cuantificacion (Anexo 1 punto 1.1 (1.1.1 — 1.1.6.). Los valores para la
aceptacién de parametros de validacion (Tabla 21.) estuvieron de acuerdo con la Guia de
Validacion de Métodos Analiticos del CNQFBM, AC (CNQFBM, 2002).
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Tabla 21. Parametros de validacion del método analitico evaluados en la curva de calibracién para la cuantificacién

de triclosan en las nanoparticulas.

Especificacion de acuerdo
Parametro con la Guia de Validacion Resultado obtenido Estatus
de Métodos Analiticos
Selectividad La respuesta del método E rllitcrz)cgjnsaall ir':oez uele Conforme a la
solo se debera al analito. especificacion.
absorbe.
IC(B1), no debe incluir el ICint=0.01676
cero. 1Csup=0.01689 Conforme a la
Linealidad r=0.98 0.99997 ificacio
1230098 0.99995 especificacion.
CV. 2% 0.90516 %
Precision S 0.00012 Confqrme z_:trla
C.V. £1.5% 0.6885 % especificacion.
C.V. del porcentaje de
recobro < 2% método 0.71790 %
Exactitud espectrofotométrico. Confqrme {;\,Ia
% de recobro 97-103 101.22% especificacion.
método espectrofotométrico 103.18%
' 103.40%
Repetibilidad I§I valor de C.V. en ambos Dia 1=2.10212 % Confo_r_me g}la
dias debe ser menor al 2%. Dia 2=1.86460 % especificacion.
L.C.=0.03344
Limites de [mcg/mL] Conforme a la
cuantificacion y r2=0.98 L.D.= especificacion
deteccion 0.01104[mcg/mL] P '
0.999990

Se realiz6 el respectivo analisis de varianza para la curva de calibracion, se encontr6 que el valor
de Fcaicuiada €S mayor que Feriica, pOr lo que de acuerdo con el criterio de aceptacion se rechaza
Ho, lo que indica que existe una relacion estadisticamente significativa entre la concentracion del
triclosan y su absorbancia, el coeficiente de correlacién (0.99997) indica la relacion relativamente
fuerte entre las variables, y el coeficiente de determinacion (0.99995) es cercano a 1, indicativo
de linealidad de la curva. El porcentaje para el coeficiente de variacion fue menor del 2%
establecido en los parametros de validacion, lo que indica que la dispersion del conjunto de datos
de la curva es baja, considerando lo anterior se pudo determinar la concentracion de muestras
gue se encontraban en un intervalo de concentraciones que comprendian de 8.1 a 81 [mcg/mL].
Conjuntamente, los resultados obtenidos nos permiten asegurar que el método propuesto para la
cuantificacion de triclosan es adecuado para los fines propuestos. Para el calculo del porcentaje
de triclosan en las nanoparticulas y la eficiencia de encapsulacion para cada lote, se emplearon
las ecuaciones propuestas por Leroux en 1995 (Ecuacién 1.,y 2., (Leroux , Alléman , Doelker, & Gurny ,
1995)):

Ecuacion 1.
Triclosh do[%] = <Cantidad de triclosan en las nanoesferaS) % (100)
rictosan cargacotzol = Cantidad de nanoesferas
Ecuacion 2.
Eficiencia d laci6n [%] = ( % triclosan cargado ) % (100)
tetencla de encapsuiacion 171 = (% triclosan inicial)(1 — fraccion de PVA residual)
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Como se menciond anteriormente, el PVAL se encuentra adsorbido en la superficie de las
nanoparticulas, por lo que es necesario introducir un factor de correccion (Ecuacién 2.) para
evitar la sobreestimacién de la eficiencia de encapsulamiento. En la Tabla 22., se exponen los
valores obtenidos del porcentaje de encapsulamiento del triclosan.

Tabla 22. Porcentaje de triclosan cargado en las nanoparticulas de PLGA, eficiencia de encapsulacién y eficiencia de
roceso.

Cantidad de | Cantidad de Triclosan Eficiencia de Triclosan
Lote PLGA triclosan inicial Muestra encapsulacion [%] cargado
[mg] [mg] [%] [%]
Lla 54.676 12.597
L1b 55.959 12.893
Llic 54.736 12.611
23.160 L1d 51.255 11.809
1 400 120 Lle 49.458 11.395
L1f 55.050 12.683
Promedio [%] 55.123 12.331
Desviacion estandar
[ 4] 2.559 0.589
L2a 84.597 28.560
L2b 79.121 26.711
L2c 86.622 29.244
33.549 L2d 74.148 25.032
2 400 200 L2e 77.033 26.006
L2f 66.212 22.353
Promedio [%] 77.956 26.318
Desviacion estandar
[£06] 7.401 2.498

De acuerdo con Mora (2010), los métodos con mejores resultados de encapsulacion comprenden
la nanoprecipitacién y emulsificacion — difusién con porcentajes mayores 70. Los valores de
eficiencia de encapsulacion promedio para los dos lotes preparados fueron de 55.1y 77.9%, y
los porcentajes de triclosan cargado fueron de 12.3 y 26.3, teniendo en cuenta lo obtenido, el
Lote 1 presenta una baja eficiencia de encapsulacién. El haber empleado un polimero de alto
peso molecular (38 a 45 kDa) le proporcion6 una mayor viscosidad a la fase organica,
teéricamente debié conferirle una mejor distribucion del farmaco en la matriz, sin embargo, al
emplear altos volimenes de agua durante la elaboracion de las nanoparticulas, por cuestiones
de miscibilidad del acetato de etilo con el agua, el triclosan fue “arrastrado” fuera de los glébulos
de la emulsion hacia la fase externa circundante durante la etapa de difusion, disminuyendo asi,
la cantidad de triclosan para ser cargada en las nanoparticulas.

Uno de los fines de estos sistemas nanoparticulados biodegradables obtenidos es que puedan
ser usados para administrar agentes antimicrobianos directamente en el sitio de infeccion, es
decir, dentro de la bolsa periodontal, por periodos prolongados y a concentraciones efectivas. A
partir de estudios de liberacion in vitro es posible caracterizar la velocidad y el mecanismo de
liberacion desde el sistema nanoparticulado, o en su caso, estimar los niveles de farmaco en el
sitio de interés. Diversos métodos para evaluar la liberacion de farmacos a partir de formas de
dosificacién de tamafio nanométrico se han desarrollado, por mencionar algunos: muestreo y
separacion, flujo continuo y/o membrana de didlisis.
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El método empleado para efectuar los estudios de liberacion del triclosan fue a través del método
de dialisis; las nanoparticulas son suspendidas en un determinado volumen, y son separadas a
través de una membrana de dialisis de otra fase que se encuentra bajo condiciones sink. A
determinados intervalos se toman muestras para determinar la cantidad de farmaco liberado y se
restituye el volumen retirado, manteniéndose siempre el volumen inicial. Generalmente el
volumen dentro de la bolsa debe ser significativamente menor que el medio de liberacién. La
premisa base de este método es que el fArmaco que se libera del sistema nanoparticulado difunda
rapidamente de un primer compartimiento a través de la membrana y entre al segundo
compartimiento donde se efectlia el muestreo (o'souza, 2014). LOs resultados obtenidos en este
trabajo se muestran el Gréfico 5.
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Gréfico 5. Cantidad de triclosén liberado in vitro desde nanoparticulas de PLGA-triclosan: Lote 1 (12.3%) y Lote 2
(23.1%) en una solucién amortiguadora de fosfatos pH 6.8 con Brij® 58 al 1% [p/v].

Como primera instancia se evalu6 el impacto de la membrana de dialisis en la cinética de
liberacion del triclosan a partir de las nanoparticulas de PLGA obtenidas con el propdsito de
demostrar que esta no constituye una barrera transcendental para la difusion del triclosan. En el
Grafico 6. (ver Anexo 3 punto 3.3 para mas detalle) se muestran los porcentajes de triclosan
liberados de cada lote de nanoparticulas respecto al porcentaje de triclosan cargado y el
porcentaje de liberacion de una solucién de triclosan; los resultados muestran 38 dias de
liberacion, de los cuales a los 24 dias el triclosan cargado en el lote de nanoparticulas con mayor
carga (Lote 2) alcanz6 su mayor porcentaje de liberacion promedio (+ 88%) y el lote con menor
carga lo presentd a los 31 dias (+ 95%). Asi mismo, es posible observar que la difusién del
triclosan (solucién de triclosan), a través de la membrana (triangulos morados A) es de mas del
70% en 10 horas, lo que indica que la membrana de didlisis no representd una barrera a la difusion
del triclosan, por lo tanto, la membrana empleada fue apropiada para la prueba de liberacion. Los
datos de la liberacion del triclosan libre se ajustaron a dos modelos cinéticos: orden cero y primer
orden; el mejor ajuste se obtuvo para el modelo de orden cero con un valor maximo promedio en
su coeficiente de correlaciéon (R?) de 0.9804 (ver Anexo 3 punto 3.4).
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Gréfico 6. Perfil de liberacion in vitro de triclosan encapsulado en las nanoparticulas de PLGA-triclosan, considerando
como 100% el triclosan cargado: Lote 1 (12.3%), Lote 2 (23.1%) y perfil de difusion de la solucién de triclosan (n=3).

Por otro lado, es posible observar las diferencias en las velocidades de liberacién entre las
nanoparticulas de PLGA-triclosan y la velocidad de difusion del triclosan en solucion,
evidenciando que las nanoparticulas poliméricas redujeron la velocidad de liberacién del triclosan;
el lote con menor proporcion de triclosan se libera de manera mas lenta que el de mayor
proporcion. Pifion-Segundo (2003) reportd que para nanoesferas de PLGA-triclosan con 33.33%
de carga se liberd el 90% del total de triclosan en un tiempo de 20 minutos atribuyendo que lo
anterior fue debido a la presencia de mayor carga de farmaco disperso en la matriz. En este
trabajo de tesis, el periodo de liberaciéon del triclosan fue mucho mas extenso, logrando una
liberacion de hasta 5 semanas; esta diferencia sustancial puede atribuirse a que se emplearon
diferentes métodos para evaluar la liberacion in vitro, Pifiébn-Segundo evalué un sistema que
permitio el contacto directo del medio de disolucién con las nanoparticulas y los volimenes de
medio de disolucién fueron mayores. Es importante mencionar que la liberacion de farmacos de
sistemas nanoparticulados a base de PLGA esta influenciada por varios factores: peso molecular
del polimero, relacion de mondémeros (acido lactico — 4cido glicolico), medio de liberacién, tamafio
de particula, etc (Fredenberg, Wahigren, Reslow, & Axelsson, 2017). De manera general, los perfiles de
liberacion del triclosan pueden ser divididos en tres periodos:

a) periodo inicial “burst™ Durante el cual el triclosan no encapsulado, que se encontraba
adsorbido o enlazado débilmente en la superficie, fue liberado al medio en funcion de su
solubilidad. La velocidad de liberacion fue relativamente “alta” dentro de las primeras 48 horas
con un porcentaje de liberacion del + 25% para el Lote 1 y de £+ 37% para el Lote 2. Como la
degradacion del polimero es despreciable en estos puntos temporalmente “tempranos” (dentro
de los primeros 2 dias de la liberacion del farmaco), la disolucion y la difusion del farmaco son los
procesos dominantes de transferencia de masa.
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b) periodo de liberacion lenta: El PLGA comenzé a hidratarse debido a la penetracion del
medio circundante en la matriz, por lo que el triclosan que se encontraba cerca de la superficie
se liberé a una velocidad gradualmente decreciente. La velocidad de liberacion de los sistemas
de administracion de farmacos controlados por difusion disminuye con el tiempo debido a las vias
de difusion en aumento (las regiones cercanas a la superficie se agotan) (crank, 1975). Recordemos
gue las caracteristicas fisicoquimicas del sistema a través del cual difunde el triclosdn cambian
significativamente con el tiempo. Al contacto con el agua, los enlaces del PLGA comenzaron a
escindirse hidroliticamente, es decir, los enlaces éster se dividieron generando productos
oligoméricos y monomeéricos solubles, lo que conllevo a la formacién de poros, en este proceso
la difusion del triclosan y la hidratacién/degradacion del polimero fueron los procesos dominantes.

c¢) periodo final de liberacion: El triclosan remanente en la matriz se liberé y el medio se
mantuvo en un estado de equilibrio. Dado que las matrices de PLGA estan sometidas a erosion
masiva a valores de pH acidos y neutros, puede tomar algun tiempo la degradacién del polimero
hasta una longitud critica de cadena. En el Grafico 7., se muestran los porcentajes liberados para
cada tiempo tomando como 100% la cantidad maxima liberada en el equilibrio (M=), en el Anexo
3 punto 3.5 se muestra de manera mas detallada la liberacion para cada muestra.

110
100 } I = ; 3 [ ) . .
90 3
80 i { £
— )
) EEE * 45
s 70
= it st i
£ 60 ? [) 30 i
£ 50 .t #
g 40 f 15 ﬁii
— 30 0 ‘
20 0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
10 ’ tiempo [horas]

0
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40

tiempo [dias]

e |1 Promedio =L2 Promedio

Gréfico 7. Perfil de liberacidn in vitro de triclosan encapsulado en las nanoparticulas de PLGA-triclosan, considerando
como 100% la cantidad maxima liberada; Lote 1 (12.3%) y Lote 2 (23.1%) (n=3).

La liberacion de farmacos encapsulados a partir de matrices poliméricas es necesaria para
cumplir el objetivo terapéutico de liberacién de farmaco para permitir un tratamiento eficaz de la
enfermedad especifica. En principio, la liberacién puede controlarse mediante difusion, erosién
y/o eventos mediados por 6smosis 0, combinaciones de estos mecanismos.
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Con la finalidad de caracterizar el posible mecanismo de liberacién del triclosdn de las
nanoparticulas, los datos se ajustaron a seis modelos (Costa & Sousa Lobo, 2011):

1.
2.

3.
4.
5

6.

Modelo semi-empirico de Korsmeyer-Peppas (% = K t")
Modelo de Higuchi (% = Ky\t)

Modelo cinético de orden cero (M; = M, + K, X t)
Modelo cinético de primer orden (InM; = In M., + K; X t)

Modelo de Weibull (log [— In (1 — Mi;):l =B xlogt —Ina)

Modelo de Hixson-Crowell (3/My, — M, x 100 = Ky X t)

En la Tabla 23., se muestran los parametros obtenidos para cada modelo ajustado y su
evaluacién estadistica. Los tratamientos de los datos y gréficos para cada modelo se incluyen en
el Anexo 3 ver punto 3.6 y 3.7.
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Tabla 23. Pardmetros obtenidos de los modelos mateméaticos empleados para describir la liberacion del triclosan de nanoparticulas poliméricas.

Lote Modelo Korsmeyer-Peppas (“n”) Higuchi (Ku mg/min'’2) Orden cero (Ko mg/min)
Muestra A B c A B c A B C
Parametro (K) 0.5807 0.4749 0.4353 0.0055 0.0050 0.0052 2.662E-05 | 2.353E-05 | 2.711E-05
R? 0.9855 0.9650 0.9156 0.9856 0.9841 0.9809 0.8552 0.8621 0.8769
Criterios de | R?ajustada | 0.9851 0.9639 0.9131 0.9853 0.9837 0.9804 0.8515 0.8587 0.8738
seleccion del AIC -136.2117 | -118.6571 -92.1761 -285.7799 -286.9355 | -273.071 | -186.4411 -191.952 -192.9905
modelo PRESS 0.6891 1.1131 2.3588 0.0547 0.0641 0.0712 0.5694 0.5736 0.4973
1 Modelo Primer orden (K4 min-) Weibull (“b”) Hixson-Crowell (Kuc mg/min'3)
Parametro (K) -8.088E-05 | -7.098E-05 | -8.128E-05 0.6661 0.5915 05715 | -1.286E-04 | -1.094E-04 | -1.270E-04
R? 0.9718 0.9799 0.9722 0.9846 0.9580 0.9148 0.9748 0.9758 0.9798
Criterios de | R?ajustada | 0.9711 0.9794 0.9715 0.9843 0.9571 0.9128 0.9742 0.9752 0.9793
seleccion del AIC -166.8123 | -185.1711 -166.95 214784 | -183.4842 | -151.131 | -131.8418 | -138.8445 | -142.6935
modelo PRESS 1.162 0.869 1.1857 0.2876 0.6682 0.1256 1.8684 1.7901 1.14647
Lote Modelo Korsmeyer-Peppas (“n”) Higuchi (Ky mg/min'2) Orden cero (Ko mg/min)
Muestra A B c A B c A B C
Parametro (K) 0.4309 0.4195 0.4600 0.0065 0.0063 00072 | 4.003E-05 | 3.888E-05 | 4.735E-05
R? 0.9189 0.9148 0.9347 0.9666 0.9670 0.9565 0.8335 0.8333 0.8097
Criterios de | R?ajustada 0.9161 0.9119 0.9323 0.9657 0.9661 0.9553 0.8292 0.8288 0.8047
seleccion del AIC -88.8239 | -88.8319 -83.9647 -234.4637 | -237.2354 | -215.5568 | -170.2286 | -172.4255 | -158.0261
modelo PRESS 1.8837 1.8932 1.5032 0.1054 0.1019 0.146 0.5519 0.5403 0.6816
2 Modelo Primer orden (K4 min-) Weibull (“b”) Hixson-Crowell (Kic mg/min'53)
Parametro (K) -1.226E-04 | -9.432E-05 | -1.359E-04 0.5544 0.5384 05955 | -2.048E-04 | -1.743E-04 | -2.327E-04
R? 0.9306 0.9666 0.9654 0.9208 0.9244 0.9363 0.9502 0.9374 0.9427
Criterios de | R*ajustada |  0.9288 0.9657 0.9644 0.9187 0.9224 0.9346 0.9489 0.9357 0.9411
seleccion del AlC -120.1147 | -171.8215 | -149.046 -149.8108 | -154.1745 | -112.9537 | -93.1616 | -96.3304 -86.4954
modelo PRESS 2.5818 0.5839 0.9045 0.9343 0.8351 2.0885 3.7773 3.535 3.0105

R2: Coeficiente de determinacion; AIC: Criterio de Informacion de Akaike; PRESS: Suma de los Cuadrados de Error de Prediccion.
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La liberacion de farmacos a partir de sistemas poliméricos nanoparticulados se suele considerar
como una combinacion de mecanismos de transporte Fickiano (difusion) y no Fickiano a través
de las cadenas del polimero. En 1983 Korsmeyer y colaboradores (Korsmeyer, Doelker , Gurny , Buri, &
Peppas , 1983) desarrollaron una ecuacion semi-empirica que describe la liberacion de farmacos de
sistemas poliméricos, mas tarde Ritger y Peppas en 1987 (Ritger & Peppas, 1987a) (Ritger & Peppas, 1987b)
propusieron un modelo semi-empirico que describe la liberacion de la fraccién de una sustancia
cuando el mecanismo predominante es una combinacion de estos mecanismos (Ecuacién 3.),
estableciendo una relacion entre la liberacion y el tiempo:

Ecuacién 3.

M _ Kt"

T
Donde M es la cantidad de farmaco liberado al tiempo t, M- es la cantidad de farmaco liberado
en el tiempo infinito, K representa una constante cinética y “n” un exponente difusional que indica
el probable mecanismo fisico de transporte y el tipo de liberacién. El valor de “n” se relaciona con
la geometria de la matriz y si el sistema es hinchable o no (ruschi, 2015) (ver Tabla 24.). Para la
determinacion del exponente “n” solamente deben tomarse en cuenta aquellos valores donde
M¢M- < 0.6.

Tabla 24. Mecanismo de transporte y tipo de liberacién de acuerdo con el valor del exponente de difusién "n" en el
modelo semi-empirico de Korsmeyer-Peppas.

Forma Mi)t(ﬁ(zmeme e dll\f/lﬁ:?znno Mec?jnelsmo Velocidad de liberacion en
geometrica | pinchaple hinchable liberacion S €] TEmpe
0.43 0.43 ?Icfliji:r?g Dependiente del tiempo f (t %)
0.43<n<0.85 043<n<1.0 Trar]sporte Dependiente del tiempo f (t ™1)
anomalo
SSffeeE 0.85 1.0 Trggggt?lrte Independiente del tiempo
Transporte
>1.0 >1.0 Super caso | Dependiente del tiempo f (t ™1)
Il

En la Tabla 24., se reportan los valores experimentales del exponente difusional obtenidos de la
adaptacion al modelo de Korsmeyer-Peppas. El menor valor propuesto para el exponente
difusional es 0.43, los valores obtenidos para las liberaciones del lote con menor carga son
mayores a 0.43 pero menores a 1.0 en sus tres muestras; para el lote con mayor carga solamente
una de las tres muestras presentd un valor “n” menor a 0.43 g-0.4195), l0s valores de “n” indican
que la liberacion del triclosan sigui6 un transporte anémalo, es decir, la liberacién del triclosan fue
una combinacién de difusién fickiana y transporte caso I, donde la velocidad de difusiéon del
solvente y la relajacién de las cadenas poliméricas poseen orden de magnitud similiares y la
liberacion es dependiente del tiempo que implica procesos de difusion y erosion. Martinez-Pérez
y colaboradores (2018) prepararon nanoparticulas de PLGA cargadas con clotrimazol, sus
perfiles de liberacion ajustados sugieren que el mecanismo de liberacién es difusional con valores
en “n” de 0.43. No obstante, se podria decir que existe, ligeramente, un predominio por el proceso
de difusién, siendo confirmado por el mejor ajuste que obtuvieron los datos con el modelo de
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Higuchi, empleando como criterios de seleccién del modelo: el coeficiente de determinacién
ajustado (R?), el criterio de informacién de Akaike (AIC) y el valor PRESS (Predicted Residual
Error Sum of Squares).

En 1961, Higuchi publicd, probablemente, la mas famosa y mas frecuente ecuacion matematica
usada que describe la velocidad de liberacion de farmacos de sistemas matriciales (Ecuacion
4.). Ademas, en 1963 propuso el “mecanismo de medicacion de accidn sostenida” (Higuchi, 1963), 10
gue permitié desarrollar varios modelos tedricos para describir la liberacién de farmacos solubles
en aguay poco solubles incorporados en sistemas matriciales sélidos y semi-sélidos en diferentes
geometrias. Higuchi describe la liberaciéon del medicamento como un proceso controlado por
difusion basado en la ley de Fick dependiente de la raiz cuadrada del tiempo (Costa & Sousa Lobo,
2011).

Ecuacién 4.

De
ft =0 = 7x(2C—eCS)><CSt

Donde Q es la cantidad acumulada de farmaco liberado en el tiempo t por unidad de area, € es la
porosidad del sistema, t es el factor de tortuosidad, C es la cantidad inicial de farmaco contenido
en el sistema, Cs es la solubilidad del farmaco en el medio y D es el coeficiente de difusion del
farmaco en el medio. Es importante tener en cuenta que el modelo de Higuchi presenta
determinadas limitaciones (Siepmann & Peppas , 2012):

1. La concentracién inicial del farmaco en el sistema es mucho mayor que su solubilidad en
el mismo.

La difusion es unidireccional.

El espesor del sistema es mucho mas mayor que el tamafio de las moléculas de farmaco.
La hinchazén o disolucién del sistema es insignificante.

La difusividad del farmaco es constante.

Durante todo el proceso de liberacion las condiciones sink se mantienen constantes.

o gk N

Considerando las limitaciones mencionadas, el mecanismo propuesto sugiere que las moléculas
de triclosan disuelto en las nanoparticulas de PLGA difunden hacia el medio circundante o medio
de disolucién. Debido a que existe un exceso de triclosan sdlido en el sistema (nanoparticula) y
estd en contacto con el triclosan disuelto, se tiene lugar a una “disolucién parcial” del triclosan
sélido cercano a la superficie. Fortuitamente, el triclosan sélido se disuelve por completo y, es
entonces cuando los niveles de triclosan disuelto en esta regién del sistema estan por debajo de
la solubilidad de este. El proceso de hidratacion relaja las cadenas de PLGA y mejora la difusién
del triclosén que se encuentra alejado de la superficie. La tasa de absorcién de agua (hidratacion
relativa) disminuye al amplificar la profundidad de penetracion del medio (Siepmann & Peppas, 2011), la
concentracion de triclosdn permanecerd constante mientras exista triclosan solido en equilibrio
con las moléculas de triclosan disuelto, el proceso se repetird innumerables ocasiones hasta
agotar el triclosan en la nanoparticula.

Los coeficientes de determinacion ajustados obtenidos, posterior al analisis de regresion lineal,
para este modelo son los que mayor valor presentaron, es decir, explican mas del 96.6% (Lote 2)
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y hasta un 98.5% (Lote 1) la variacién de los datos (ver Tabla 23.). Estos resultados son similares
a los reportados por Alcald y colaboradores (2013) donde prepararon sistemas nanoparticulados
con el mismo polimero cargados con un péptido y una proteina, las cuales fueron infiltradas en
microesferas porosas biodegradables, los perfiles de liberacion que obtuvieron indicaron que los
activos cargados se liberan por un mecanismo de difusion a través de un sistema tipo matricial.
Wang, Duan, & Weng (2015) indicaron que nanoparticulas de PLGA-triclosan liberaron el activo
por difusion a través de la red polimérica y que la cantidad remanente indica una posible
interaccion entre el farmaco y el polimero.

Para determinar el tipo de cinética de liberacién que siguen las liberaciones se analizaron los
datos experimentales de acuerdo con una cinética de orden cero y de primer orden, los valores
obtenidos se muestran en la Tabla 23. Como se observa los valores de R? ajustada para una
cinética de orden cero son menores del 0.88 para ambos lotes, recordemos que este modelo es
aplicable Unicamente a formas farmacéuticas que no se disgregan y que liberan el activo de
manera lenta (asumiendo que el area que se expone al medio es constante y que nunca se
alcanzan las condiciones de equilibrio). Las formas farmacéuticas que cumplen este perfil liberan
la misma cantidad de activo por unidad de tiempo (Costa & Sousa Lobo, 2011).

Por otro lado, los valores de R? ajustada, para una cinética de orden uno, son menores de 0.98
para el lote con menor carga de activo (Lote 1), no obstante, los valores en sus muestras Bo.9s66)
y Co.9654) para el lote con mayor carga (Lote 2) son muy cercanos a los obtenidos para el modelo
de Higuchi, lo que nos pone en interrogante cual es el mejor modelo que explica la liberacién de
ese lote. Si se toma en cuenta los tres criterios de seleccion (R?us, valor AIC y valor PRESS),
cuando se comparan modelos con el mismo namero de datos, el coeficiente de determinacion
ajustado (R%yus) s mas significativo que el coeficiente de determinacion (R?), si consideramos
Unicamente el valor de R? y se adicionan nuevos parametros al modelo; R? permanecera
constante o aumentara, pero no nos indicara si los parametros afiadidos realmente mejoran el
modelo; en otras palabras, el “mejor” modelo sera el que posea el coeficiente de determinacion
ajustado mas alto. Por otro lado, el Criterio de Informacién de Akaike (AIC) nos indica la bondad
de ajuste basada en la maxima verosimilitud (Faraway, 2016); €s decir, al comparar varios modelos
para un conjunto dado de datos, se considera que el modelo asociado con el valor mas pequefio
brinda el mejor ajuste a ese conjunto. Considerando lo anterior, el modelo que presenta valores
AIC més pequeiios es el modelo de Higuchi (aic = -215.5 nasta -237.2), descartando la probabilidad de
ajuste a una cinética de Primer Orden (aic= -140 hasta -233). Finalmente, los valores PRESS pequefios
obtenidos para el modelo de Primer Orden (press-= 0.58 hasta 2.58) N0 SON lo suficientemente pequefios
como los obtenidos por el modelo de Higuchi press= 0.10 hasta 0.14), recordando que este valor es
calculado con fin de evaluar la capacidad de prediccion del modelo (Jones, 2002), mientras mas
pequefio sea el valor, mejor es la capacidad de prediccion del modelo. Las formas farmacéuticas
que siguen cinéticas de Primer Orden son aquellas que contienen un farmaco hidrosoluble en
una matriz porosa y su liberacion es proporcional a la cantidad de farmaco remanente (Mader, Lehner,
Liebau, & Plontke, 2018).
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En relaciéon con el modelo de Weibull, para ambos lotes se obtuvieron valores de R%;,s menores
a 0.96 y valores mayores de AIC (112 nasta-183). ESte modelo es una funcion de distribucion con la
propiedad de describir los fendbmenos y procesos asociados a un tiempo finito. Esta basado en
una funcién propuesta inicialmente por Weibull (1951), méas tarde Langenbucher (1972) la adapto
para describir las curvas de liberacion de farmacos, la ecuacion (Ecuacion 5.) se expresa en
términos de la fraccion del farmaco acumulado en la solucién en el tiempo.

Ecuacién 5.

X g explale)
Xoo

Donde, X es la cantidad de farmaco liberado al tiempo t, X. es la cantidad de farmaco liberado
en el tiempo infinito, o es el parametro de escala equivalente a la constante de velocidad de
liberacion aparente y B es el parametro de “forma”. En esta ecuacion, o explica la velocidad del
proceso y B explica la forma de la curva; cuando = 1 la curva es exponencial, si § > 1 la curva
es sigmoide o en forma de “S” con una curvatura ascendente delimitada por un punto de inflexion,
y cuando B < 1 la curva es parabolica con una pendiente inicial alta y un caracter exponencial
constante (D"Souza, Faraj, & DeLuca, 2005). Tomando en consideracion lo anterior, los valores para el
parametro 3 obtenidos con el ajuste a este modelo son mayores a 0.5 pero menores a 1 (.53-0.66),
lo cual indica que la curva de liberacién presenta una pendiente inicial “alta” o efecto “burst” inicial
correspondiente a la liberacion del triclosan que se encuentra en la superficie de la nanoparticula
y posterior a este evento la velocidad de liberacion disminuye.

Finalmente, los valores de coeficiente de determinacién ajustado obtenidos para el modelo
propuesto por Hixson y Crowell fueron menores del 0.98 (.979 - 0.935. En (1931) Hixson y Crowell
descubrieron que el area regular de un grupo de particulas es proporcional a la raiz cubica de su
volumen, usando esta relacién, propusieron la siguiente ecuacion:

Ecuacién 6.

Wy = 3T + K X ¢

Donde Wy es la cantidad inicial de farmaco en la forma de dosificacion, W; es la cantidad
remanente de farmaco en la forma de dosificacion al tiempo t y Kic es la constante que relaciona
la superficie y el volumen. Esta ecuacién se aplica principalmente a tabletas, en las cuales la
disolucion de la forma de dosificacion ocurre en planos paralelos a la superficie de esta,
disminuyendo proporcionalmente con el tiempo, pero la forma geométrica inicial se mantiene
constante (Dash, Murthy, Nath, & Crowdhury, 2010). Analizando lo anterior, este modelo no permite explicar
la liberacion del triclosan, dado que no hay una disminucién de superficie de las nanoparticulas
debido a las propiedades de hidrofobicidad que presenta el PLGA con el medio circundante.
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2. PREPARACION DE GELES BIOADHESIVOS

Una vez desarrolladas y caracterizadas las nanoparticulas, se procedio a la elaboracién de geles
bioadhesivos para su posible uso como sistemas de administracion periodontal. Si bien, el
proceso de elaboracién de geles es facil, de bajo costo y no requiere de equipos de “alta
tecnologia” para su obtencién. Se consideraron dos tipos de polimeros bioadhesivos: Carbopol®
974P NF y Pluronic® F127, como se mencioné en la metodologia experimental, se selecciond el
método en frio para la preparacion de los geles de Pluronic® F127 en un rango de concentraciones
que fueron desde el 15% hasta el 30% [p/p]. Con respecto a los geles de Carbopol® 974P NF se
prepararon siguiendo el método establecido por Barry y Meyer (1979) en un rango de
concentraciones de 0.25 % hasta 2.0 % [p/p].

Los carbémero y los poloxameros son geles que se usan comunmente en productos cosméticos
y farmacéuticos debido a su alta estabilidad y baja toxicidad. Entre los poloxameros, el
poloxamero 407 (Pluronic® F127) se ha usado ampliamente en formulaciones tépicas para
administracién de farmacos gracias a sus propiedades termosensibles, su alta capacidad de
solubilizaciéon y sus buenas propiedades de liberacién. Por otro lado, los carbémeros son
polimeros de &cido acrilico de naturaleza hidrofilica, dado a las estructuras altamente reticuladas
que forman, los hacen candidatos potenciales para su uso en formulaciones tépicas;
recientemente su mayor uso se ha dado a las excelentes propiedades reolégicas y
mucoadhesivas que posee. El Carbopol® 974P NF y 971P NF no contienen residuos de benceno
y estan polimerizados en acetato de etilo, bajo esta razén son una alternativa toxicolégicamente
preferente al Carbopol® 934P o 940. Una vez obtenidos los geles fueron evaluados sus atributos
sensoriales y caracterizados fisicoguimicamente. En las Tablas 25., y 26., se pueden apreciar
los resultados de cada atributo evaluado, ademas en el Anexo 4 punto 4.1 y 4.2 se incluyen los
resultados de trasparencia y aplicacion sobre piel.

Todos los geles de Carbopol® 974P NF se obtuvieron satisfactoriamente, durante la preparacion
de los sistemas se observé que el polimero se incorporé lentamente en el medio de dispersion, a
pesar de lo anterior, los sistemas mostraron homogeneidad, estuvieron libres de agregados,
aunque con presencia de burbujas. Ninguno de los sistemas presenté coloracion propia, motivo
por el cual fue necesario la incorporacion del colorante azul de anilina (solucion saturada) para
obtener una mejor apreciacion de los sistemas. Todos los sistemas exhibieron translucidez y
consistencia semisdlida, asi como un aumento gradual de “firmeza visual’, la cual fue dependiente
de la concentracién del agente gelificante; sin embargo, esta no fue un factor que afectara su
aplicacion y/o distribucion sobre la piel.
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Tabla 25. Atributos sensoriales evaluados para los geles de Carbopol® 974P NF.
CONCENTRACION [% plp 0.25% 0.50% 1.00% 1.50% 2.00%
COLOR Sin color propio.
TRANSPARENCIA Translucido.
Homogéneo, ausencia de agregados, presencia de burbujas.
;s HHHH R rt

it g

ASPECTO

|
f
{
i’
aal
i
|

OLOR Ligeramente acido.
TEXTURA De caracter untuoso, altamente viscoso.
CONSISTENCIA Semisoélida con aumento gradual de firmeza.

= i b

Los sistemas de Pluronic® F127 presentaron variabilidad entre cada sistema, los sistemas con
concentraciones menores al 20% [p/p] presentaron transparencia, los sistemas restantes
mostraron translucidez, es decir, la transmision de luz se permiti6 mas no la nitidez del fondo de
contraste. Al igual que los geles de Carbopol® 974P NF, los sistemas desarrollados no poseen
coloracion propia. Todos los sistemas a temperatura de refrigeracion (= 4°C) se comportaron
como fluidos viscosos modviles, no obstante, a temperatura ambiente los sistemas con
concentracion mayor a 20% [p/p] se presentaron como geles traslicidos semi-soélidos.
Concerniente a los factores de textura y consistencia se presentaron variabilidad con respecto a
la concentracién de los sistemas. Es importante sefialar que la textura es un atributo que afecta
el proceso y el manejo del producto, a su vez determina la vida util y la aceptacion de un producto
por parte del consumidor, sin bien la textura del producto esta determinada por las propiedades
estructurales, mecénicas y de superficie que éste posea.
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Tabla 26. Atributos sensoriales evaluados para los geles de Pluronic® F127.

CONCENTRACION [% plp 15% 16 % 17%
COLOR
TRANSPARENCIA Transparente

Homogéneo, ligera presencia

ASPECTO

OLOR

TEXTURA

CONSISTENCIA Liquida fluida

PLURONIC® F127
18% 19%
Sin color propio.

de burbujas.

Sin olor.
Lisa, liquido viscoso.

Liquido ligeramente viscoso.

RESULTADOS Y DISCUSION

20% 25% 30%

Translucido
Homogéneo, presencia de burbujas.

Liquido moderadamente L
. altamente
Vviscoso. .
viscoso.

Semisolida con caracter untuoso.
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Posterior a la evaluacién visual y sensorial de cada sistema, se evaluaron propiedades
fisicoquimicas: pH, temperatura de gelificacion y viscosidad. El pH es una de las principales
variables que pueden influir en la difusividad de los fArmacos en vehiculos semisoélidos, el control
de esta variable es critico para la exitosa administracién bucal de farmacos ionizables, asi como
para evitar posibles dafios y/o irritaciones en el sitio de aplicacion (mucosa gingival). Los sistemas
de administracion deben de poseer valores de pH que no sobrepasen la neutralidad de la saliva
humana de 5.8 a 7.5 (Salamat-Miller , Chittchang, & Johnston, 2005). LOS resultados obtenidos de la
determinacion de este pardmetro se pueden observar en el Gréafico 8., y en mas especificamente
en el Anexo 4 punto 4.3 (4.3.1).

7.5
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7.1
6.9
6.7

L 65
6.3
6.1
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57 i
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0.25 050 1.00 150 2.00 15.00 16.00 17.00 18.00 19.00 20.00 25.00 30.00
Concentracién [%p/p]
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o

LPLURONIC® F127 = CARBOPOL® 974P

Gréafico 8. Valor de pH para cada sistema semisélido bioadhesivo preparado.

Si bien, el valor de pH de cada sistema no sobrepaso el intervalo de neutralidad de la saliva.
Bruschi y colaboradores (2007) formularon geles de poloxamero 407 (15%) y Carbopol® 974P
(0.25%) con extracto de Propolis para el tratamiento de enfermedades periodontales, los valores
de pH que obtuvieron fueron de 6.1 £ 0.577 y 5.4 + 0.1527, respectivamente. Vale la pena sefalar
gue el pH también puede influir en la carga superficial del moco, asi como en ciertos grupos
ionizables de los polimeros, que podrian afectar la intensidad de la mucoadhesion.

La caracterizacion de las propiedades mecanicas de las formulaciones semisoélidas es solicitada
cada vez mas por organismos reguladores (FDA), las propiedades reoldgicas, las relaciones de
esfuerzo de corte / velocidad de corte y los médulos viscoelasticos (pérdida, almacenamiento y
modulo complejo) respaldan las afirmaciones de equivalencia estructural (Kryscio, y otros, 2017). La
reologia de los semisélidos es sensible a los cambios en su microestructura, cambios drasticos
afectaran su aplicacion y suministro del activo sobre el tejido en el cual es aplicado, lo que
resultara en una variacion en su rendimiento terapéutico. Las formulaciones disefiadas para la
administracion de farmacos dentro de la bolsa periodontal deben extenderse adecuadamente una
vez que son colocadas en el sitio de interés, por tales motivos la evaluacion de extensibilidad
(spreadability) o capacidad de propagacion fue requerida. Los resultados obtenidos de esta
prueba se muestran en el Grafico 9.; las fotografias de los sistemas se observan en el Anexo 4
punto 4.1y 4.2, los resultados se muestran en el Anexo punto 4.3.3.
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Gréfico 9. Capacidad de propagacion para los lotes preparados de geles de Carbopol® 974P NF y Pluronic® F12.

Como se puede observar en el Grafico 9., la capacidad de propagacién se vio afectada
significativamente por el grado de concentracion para ambos geles, indicAndonos que altas
concentraciones del polimero conducira a un aumento en la viscosidad de la formulacion
disminuyendo asi el comportamiento de dispersion del polimero en una superficie. Tamburic &
Duncan (2015) sugirieron que la resistencia de los geles esta relacionada con el grado de
reticulacion en la red polimérica, el Carbopol® 974P es un gel altamente reticulado que produce
geles altamente viscosos, lo que explica entonces la poca capacidad de propagaciéon presentada.
Los sistemas preparados se encontraron en un rango de 4.77 — 3.53 cm. Los sistemas de
Pluronic® F127, especificamente aquellos sistemas menores al 20% [p/p], presentaron diametros
de propagacion mayores que los de mayor concentracion (30% [p/p]), esto fue debido a que
valores bajos de concentracion disminuyen la repulsion entre las cadenas y por ende la
reticulacion entre éstas, aumentando la capacidad de propagacion.

Con el objetivo de desarrollar un sistema de administracion de farmacos adecuado para
aplicaciones bucales (periodontales), se evaluaron las propiedades termosensibles que poseen
los sistemas preparados de Pluronic® F127. La transicién sol — gel se caracterizé al monitorear
la propiedad de flujo de cada sistema en funcion de la temperatura, siguiendo la técnica propuesta
por Miller y Donovan (1982). El efecto de la temperatura se evalu6 desde 5 hasta 40 °C, haciendo
especial énfasis a las temperaturas de 25 y 37 °C, lo anterior considerando lo que seria la
temperatura ambiente (= 25 °C) y la temperatura de la bolsa periodontal 36.8 °C (Hodges, 1998). En
el Grafico 10., se observan los valores obtenidos experimentalmente y mas detalladamente en
el Anexo 4 punto 4.3.2.
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Gréfico 10 . Influencia de la concentracion del Pluronic® F127 en la temperatura de transicion sol-gel.

Los resultados obtenidos expresan que los sistemas con concentraciones mayores (25 y 30%
[p/p]) poseen temperaturas de transicion mas bajas que las formulaciones con una menor
concentracién de poloxamero (15 — 16 % [p/p]). Este resultado esta de acuerdo con lo referido a
la literatura que describe una disminucién en la temperatura de transiciéon con el aumento de la
concentracion de poloxamero (Gratieri, y otros, 2010). Se sabe que cuando la concentracion y la
temperatura del polimero estan por encima de su valor critico, las moléculas de poloxamero en
solucién acuosa se “autoensamblan” para formar micelas esféricas con un nucleo de 6xido de
polipropileno deshidratado, el cual esta rodeado de cadenas de 6xido de polietileno hidratado. La
transicion sol-gel es el resultado del enmarafiamiento y empaquetamiento micelar con el aumento
de la temperatura. La Tabla 27., muestra las inspecciones visuales representativas de todos los
sistemas a las temperaturas de 25y 37 °C.

Tabla 27. Inspeccién visual representativa de los sistemas de Pluronic® F127 a temperatura ambiente (=25°C) y
temperatura de la bolsa gingival (=37°C).
Temperatura de transicion sol — gel del Pluronic® F127.

Concentracion 25°C 37°C Concentracion 25°C 37°C

[%plp] [%plp]
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Las caracteristicas de la formulacion, que incluyen viscosidad, elasticidad y reologia, son los
factores de mayor interés en el desarrollo y comportamiento final de las formulaciones
semisdlidas. La determinacién de viscosidad de los geles se realizé a temperatura ambiente (=25
°C) y a temperatura de la bolsa periodontal (= 37 °C), se procedié a obtener un estudio de
viscosidad en funcion de la velocidad de cizalla, los resultados puntuales se observar en el Anexo
4 punto 4.3.4.

En los Gréficos 11., y 12., se muestra la disminucién de la viscosidad de los sistemas de
Pluronic® F127 al aumentar la velocidad de cizalla, lo que indica la existencia del comportamiento
de adelgazamiento por cizallamiento del gel. Se aprecia que la viscosidad aument6é con la
temperatura y el comportamiento reoldgico de los sistemas es newtoniano 0 no newtoniano,
dependiendo de la misma. La viscosidad de los sistemas con concentraciones del 15 al 17% [p/p]
evaluados a ambas temperaturas fue independiente de la velocidad de corte aplicada, es decir,
a esas temperaturas y bajo esas velocidades las soluciones de poloxdmero se encontraban en
forma de micelas aisladas y no agregadas, exhibiendo un comportamiento de flujo de un fluido
newtoniano (Sijun & Lin, 2015) (Tauber & Miiller-Goymann, 2015).

Los sistemas mas concentrados (19 al 30% [p/p]) mostraron un flujo no newtoniano plastico para
ambas temperaturas. Se aprecia una disminucion de la viscosidad al aumentar la velocidad de
cizalla a velocidades de corte por debajo de las 5 rpm, por encima de esta, es decir, a velocidades
de cizallamiento mas altas se observa la formacion de una meseta. Esta caracteristica de flujo
podria describir la existencia de la asociacién de particulas dispersas en el medio (Fakhari, Corcoran,
& Schwarz, 2017), ademas, la presencia del comportamiento de adelgazamiento por cizallamiento
respalda la presencia de interacciones intermicelares en el sistema disperso (Miller & Drabik, 1984). Las
interacciones entre micelas se interrumpen bajo cizallamiento, lo que contribuye al
comportamiento del adelgazamiento del sistema. Esto confirma el cambio en el comportamiento
de las formulaciones de liquido (newtoniano) a gel (no newtoniano) cuando aumenta la
temperatura.

1000 ©
®

cP

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55
rom

—o— 150 @ 16% ---¢--- 17% - - + - - 18%
19% —o— 20% @ 250 --<--- 30%

Gréfico 11. Viscosidad en funcién de la velocidad de deformacion de los geles de Pluronic® F127a diferentes
concentraciones a 25°C.
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Gréfico 12. Viscosidad en funcién de la velocidad de deformacion de los geles de Pluronic® F127a diferentes
concentraciones a 37°C.

Las mediciones de viscosidad para los sistemas de Carbopol® 974P NF se realizaron a dos
temperaturas (25 y 37°C) y diferentes velocidades de corte. En los Graficos 13.,y 14., se observa
gue, en todos los sistemas, independientemente de la concentracion, exhiben un tipo de flujo
pseudoplastico no newtoniano. Asimismo, se observa que la viscosidad disminuyé con el
aumento de temperatura, este efecto es mas significativo a mayor velocidad de corte, por ejemplo,
la viscosidad del sistema al 0.25% [p/p] a 25 °C disminuye un 29 % a la velocidad de corte
aplicada de 3.0 rpm, mientras que a 37 °C disminuye 38% a la misma velocidad. La posible razén
a esto puede atribuirse al hecho de que a temperaturas mas altas los enlaces de hidrégeno entre
las moléculas de agua y el grupo polar del carbémero se rompen y se liberan en volumen (Barry &
Meyer, 1979), dando como resultado una ruptura en la red polimérica, conduciendo asi a la reduccion
de la viscosidad. La “caida” de la viscosidad con el aumento de la temperatura (25 °C a 37 °C)
fue pequefia, la estabilidad de los sistemas se puede explicar en términos de la estructura eléastica
de los geles, la fluctuacién térmica o el aumento de la movilidad térmica de las cadenas del
carbopol se suprimen mediante las uniones de enlace cruzado, indicando que la disminucién en
la viscosidad no es lo suficientemente significativa para afectar, de manera general, la estructura
mecanica de gel (Bonacucina, Martelli, & Palmieri, 2014). Otro efecto que se observo fue la dependencia de
la viscosidad de la velocidad de cizallamiento, a velocidades bajas se observaron mediciones
altas de viscosidad, esto es debido a que el tiempo de respuesta del viscosimetro fue lo
suficientemente amplio como para permitir un desenredo suave de las cadenas poliméricas que
se encontraban ubicadas en las diferentes capas de flujo adyacentes, dando lugar a
deformaciones elasticas de la red polimérica sin fracturas. Por el contrario, cuando aumento la
velocidad de cizallamiento el tiempo de respuesta del equipo fue demasiado corto en
comparacion con el tiempo de relajacion de las cadenas enredadas, por lo que las capas
adyacentes no lograron desenredarse lo suficiente, dando como resultado una “separaciéon” del
gel y una disminucién de la viscosidad.

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN, UNAM.



RESULTADOS Y DISCUSION

100000

1000
0 5 10 15 20 25 30 35

rpm

——025% ---4---0.50% ---A---1.00% --W--150%

40 45 50

2.00%

Gréfico 13. Viscosidad en funcion de la velocidad de deformacion de los geles de Carbopol® 974P NF a diferentes

concentraciones a 25°C.
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Gréfico 14. Viscosidad en funcion de la velocidad de deformacion de los geles de Carbopol® 974P NF a diferentes

concentraciones a 37°C.

La evaluacion de las propiedades bioadhesivas es necesario para el desarrollo de nuevos

sistemas de administracion de bioadhesivos. Se han desarrollado numerosos métodos para
estudiar el tiempo de residencia in vitro, in vivo y ex vivo; sin embargo, aun no se dispone de

algun equipo y/o método estandar para evaluar este parametro. Para las pruebas de tiempo de

residencia in vitro y bioadhesion ex vivo se decidié emplear mandibulas de cerdo con las encias

intactas (completas, adheridas a la estructura 6sea y libres de rasgaduras), esto debido a que en

investigaciones previas (struillou, Boutigny, Soueidan, & Layrolle, 2010) (Oz & Puleo, 2011) S€ ha demostrado que
los cerdos poseen estructuras orales y maxilofaciales similares a las de los humanos en términos

de anatomia, fisiologia y desarrollo de enfermedades periodontales (wang, Liu , Fang, & Shi, 2007).
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Con base a lo anterior, lo convierte en un buen modelo para demostrar la seguridad y eficacia de
nuevos biomateriales y/o implantes desarrollados como posibles tratamientos en la enfermedad
periodontal. Las pruebas in vitro son los métodos mas comunes para evaluar estas propiedades,
tipicamente evaltan la bioadhesion utilizando medidas de fuerza de traccion donde miden las
fuerzas de union y desprendimiento, algunas técnicas de flujo evaluan la influencia del esfuerzo
de corte y/o el tiempo de residencia de la formulacién bioadhesiva en la membrana mucosa. Para
la determinacion del tiempo de residencia de los sistemas preparados se modificaron dos
métodos; el primero corresponde al método empleado por Nakamura y colaboradores (1996); el
cual se basa en la medicion de la distancia recorrida de la muestra colocada sobre una superficie
adhesiva en un determinado &ngulo de inclinacion y bajo un lapso de intervalo de tiempo
establecido. Los resultados de medicién promedio de la distancia recorrida y del tiempo de
residencia de cada sistema se muestran en el Gréfico 15., Ver Anexo 4 punto 4.3.5 (4.3.5.1.),
para resultados puntuales.
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Gréfico 15. Tiempo de residencia y desplazamiento de geles de Carbopol® 974P NF y Pluronic® F127 a diferentes
concentraciones en mucosa gingival porcina inmerso en una solucion amortiguadora de fosfatos pH 6.8 (plano
inclinado). Se tuvo como control positivo un gel comercial (Perioxidin®). (n=3, +desviacién estandar)

Con base a los resultados obtenidos se observa que en los sistemas de Carbopol® 974P NF de
mayor concentracion (1.5 y 2.0% [p/p]) la distancia recorrida sobre la encia fue minima y nula,
respectivamente; permaneciendo en el sitio de aplicacion durante todo el periodo prueba (2
horas). Con respecto a los sistemas de Pluronic® F127, los sistemas mas concentrados son los
gue presentaron una menor distancia recorrida en un tiempo aproximado de 50 minutos; sin
embargo, la distancia recorrida es mucho mayor que la presentada por los sistemas de Carbopol®
974P NF.
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Algunos autores reportan valores similares a los obtenidos para este tipo de sistemas, por
mencionar algunos se encuentran; Romero (2013) quien evalu6 la mucoadhesion y tiempo de
residencia de geles de acetato ftalato de celulosa y de un gel comercial (Epaq®; agente gelificante:
Carbopol® 934P) en mucosa vaginal porcina siguiendo el mismo método empleado en este
desarrollo de tesis; detall6 que el gel comercial no presento desplazamiento alguno durante todo
su periodo de prueba (10 minutos). Patel y colaboradores (2012) elaboraron un gel (agente
gelificante: Carbopol® 934P, 1.2 %p/p) para la administracién vaginal de sertaconazol, obtuvieron
un tiempo de retencion de 88 minutos sobre tejido vaginal caprino.

Teniendo en cuenta la cantidad de tejido disponible (encia), los centimetros desplazados con
respecto al sitio de aplicacion son una variable para considerar, ya que entre menor
desplazamiento con respecto al punto de aplicaciéon se registre, se podria asumir que hay una
mayor bioadhesion del gel hacia el sitio de interés (encia). No obstante, se debe de considerar
gue la cavidad bucal se ve comprometida por una serie de factores que reducen drasticamente
el tiempo de residencia, especialmente las fuerzas de corte asociadas con el habla, la deglucion
y la masticacion, asi como la dilucién y el lavado causado por la produccién continua de saliva.
Considerando lo anterior, se plante6 evaluar el tiempo de residencia con un segundo método, el
cual fue modificado del método reportado por Bachhav y Patravale (2009). Se hizo uso del
aparato de desintegracion que marca la USP con su respectiva adaptacion en las canastillas, el
cual nos proporciono la fuerza mecanica (movimiento) presente en la cavidad bucal. Se determino
el tiempo de residencia de los geles sobre las encias hasta que las muestras colocadas se
desprendieron o erosionaron por completo. Los resultados promedio se muestran en el Grafico
16., ver Anexo 4 punto 4.3.5. (4.3.5.2) para resultados puntuales.
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Gréfico 16. Tiempo de residencia de los geles de Carbopol® 974P NF y Pluronic® F127 a diferentes concentraciones
en mucosa gingival porcina inmerso en una solucion amortiguadora de fosfatos pH 6.8 (aparato de desintegracion). Se
tuvo como control positivo un gel comercial (Perioxidin®). (n=3, +desviacion estandar).
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Si bien, es posible observar nuevamente que el tiempo de residencia aumenta conforme aumenta
la concentracion del agente gelificante en los sistemas, siendo los de mayor valor para los lotes
1.5y 2.0 % [p/p] de Carbopol® 974P NF con valores promedio de mas de 35 minutos y de mas
de 25 minutos para los sistemas de Pluronic® F127 al 25 y 30% [p/p]. Pocos autores han reportado
resultados cuantificables empleando metodologias similares; en su mayoria indican cual de todos
los sistemas en estudio son mas 0 menos bio/mucoadhesivos. No obstante, podemos mencionar
a Needleman y otros (1998), evaluaron las propiedades bioadhesivas in vitro y el tiempo de
retencion de tres geles sobre tres sustratos, encontrando tiempos de retencién de 31.2 minutos
en bolsa periodontal, 89.3 minutos en mucosa de revestimiento y 107 minutos en cultivo celular
para Pluronic® F127. El mismo autor en otro estudio (1995) obtuvo valores de 32.5 minutos para
sistemas de Carbopol® 974P NF al 2.0% y de 40 minutos para sistemas de Pluronic® F127 en
dos sustratos evaluados: mucosa de revestimiento y cultivo celular.

Se ha sugerido que el rendimiento adhesivo de una forma semisélida bioadhesiva de dosificacion
alo largo del tiempo podria ser mas relevante para la eficacia clinica que las pruebas de traccion.
Tomando en cuenta lo anterior, los resultados obtenidos de las pruebas de tiempo de residencia
determinaron la eleccion de los sistemas para la inclusion de nanoparticulas y principio activo y,
su posterior andlisis. Para verificar si los factores estudiados (método de evaluacion y proporcion
del gelificante) tenian un efecto significativo en el tiempo de residencia de los sistemas, se llevd
a cabo un andlisis de varianza de dos factores (Tabla 28.) con varias muestras por grupo para
cada gel evaluado.

Tabla 28. Andlisis de varianza de dos factores con varias muestras por grupos para tiempo de residencia de sistemas
de Carbopol® 974P NF.

Origen de las Suma de Grados de Promlﬁglo de F Probabilidad Valor critico
variaciones cuadrados libertad para F
cuadrados
Método de
B v 28152.03 1 28152.03 1727.12 | 6.84457E-21 4.35
Proparcién de 9639.87 4 2409.97 147.85 | 1.49729E-14 2.87
| agente gelificante
Interaccion 1365.47 4 341.37 20.94 | 6.41619E-07 2.87
Dentro del grupo 326 20 16.3
Total 39483.36 29

son iguales.

Se efectud el siguiente planteamiento de hipétesis para la proporcion
de agente gelificante:

Ho: Las medias de los tiempos de residencia de los lotes de Carbopol®
974P NF preparados con diferentes proporciones de agente gelificante

Hi: Las medias de los tiempos de residencia de al menos un lote de
Carbopol® 974P NF preparados con diferentes proporciones de agente
gelificante no son iguales.

Teniendo como criterio de
aceptacion lo siguiente:

Si Fealculada < Feritica, S€ acepta
Ho

Si Fealculada 2 Fcritica, se
rechaza Ho

confiabilidad.

Feaicuiada = 147.85 = Fopiicq = 2.87 = H, se rechaza .

Como Fcarcuiada €S mayor que Feritica S€ rechaza la hipétesis nula y, se dice que la media de los tiempos
de residencia de al menos un lote de Carbopol® 974P NF preparado con diferentes proporciones de
agente gelificante es diferente, por lo tanto, este factor tiene un efecto significativo con un 95% de
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Para determinar los lotes que son diferentes, se llevé a cabo una prueba de Tukey para identificar
los tratamientos que originaron las variaciones (Tabla 29.).

Tabla 29. Prueba de Tukey para tiempo de residencia de geles de Carbopol® 974P NF empleando diferentes

roporciones de agente gelificante.
Diferencia Diferencia
Método de ., : entre las honestamente
evaluacion CEmpATEEN ¢ (e (mee i) medias (valor significativa
absoluto) (DHS)
VS. 0.50% C974P NF -22.6
VS. 1.00% C974P NF -38.3
0.25% C974P NF VS. 1.50% C974P NF -62.3
, VS. 2.00% C974P NF -65.3
M?;f;ig 1 vs. | 1.00% C974P NF 156 5 54
inclinado) 0.50% C974P NF VS. 1.50% C974P NF -39.6 '
VS. 2.00% C974P NF -42.6
VS. 1.50% C974P NF -24.0
1.00% C974P NF VS. 2.00% C974P NF -27.0
1.50% C974P NF VS. 2.00% C974P NF -3.0
VS. 0.50% C974P NF -11.0
VS. 1.00% C974P NF -18.0
0.25% C974P NF VS. 1.50% C974P NF -25.3
Método 2 VS. 2.00% C974P NF -33.0
(aparato de VS. 1.00% C974P NF -7.0 5.54
desintegracion | 0.50% C974P NF VS. 1.50% C974P NF -14.3 )
modificado) VS. 2.00% C974P NF -22.0
VS. 1.50% C974P NF -7.3
1.00% C974P NF VS. 2.00% C974P NF -15.0
1.50% C974P NF VS. 2.00% C974P NF -7.6

Acorde a la prueba de Tukey, todos los tratamientos del método 2 (aparato de desintegracion
modificado) son diferentes entre si, ya que los valores absolutos de la diferencia entre las medias
son mayores que el valor de la diferencia honestamente significativa (DHS = 5.54). Los resultados
obtenidos pueden explicarse en funcién de la proporcion del agente gelificante y el tiempo de
residencia de este. En lo que respecta al método 1 (plano inclinado), la diferencia entre el lote al
1.5% vy 2.0% [p/p] para el método 1 es menor (-3.0) a la DHS (5.54), sin embargo, esto se puede
atribuir a que los valores obtenidos de tiempo de residencia para el lote al 2.0% [p/p] no pudieron
ser determinados en el tiempo de prueba, ya que las muestras de gel sobre las mandibulas se
mantuvieron ahi durante todo el periodo de prueba, por lo que se decidié asignarle el valor mayor
(120 minutos), siendo éste muy cercano a los obtenidos para el lote al 1.5% [p/p] (117 minutos).
El Carbopol® 974P NF es un polimero de alto peso molecular entrecruzado de acido acrilico que
al estar en contacto con medios acuosos la absorcion se ve favorecida, dando lugar a un
incremento de la difusividad debido a la hidratacién, y finalmente el hinchamiento y erosion.
Teniendo en cuenta lo anterior y al aumento de la proporcion del polimero se puede explicar las
diferencias encontradas en los tiempos de retencion de los sistemas preparados.

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN, UNAM.



RESULTADOS Y DISCUSION

Tomando en consideracion el mismo andlisis de varianza de dos factores con varias muestras
por grupos para tiempo de residencia de sistemas de Carbopol® 974P NF, se planted la siguiente
hipotesis para el método de evaluacion;

Ho: La media de los tiempos de residencia de los lotes de Carbopol® 974P NF obtenidos
por el método 1y por el método 2 son iguales.

Hi: La media de los tiempos de residencia de al menos un lote de Carbopol® 974P NF
obtenidos por el método 1 y por el método 2 son diferentes.

Teniendo como criterio de aceptacion lo siguiente:
Si Fcalculada < Fcrl’tica, se acepta Ho; Si Fcalculada 2 Fcritica, se reChaza Ho-
Feaicutada = 172712 = Fpiticqa = 4.35 ~ H, serechaza .

Como Fcaculada €S Mayor que Feiiica S€ rechaza la hipétesis nula y, se dice que la media de los
tiempos de residencia de al menos un lote de Carbopol® 974P NF evaluado con dos métodos
para la determinacion del tiempo de residencia sobre tejido biolégico son diferentes,
consecuentemente este factor posee un efecto significativo con un 95% de confiabilidad. A través
de una Prueba t de Student (Anexo 4 punto 4.3.5. (4.3.5.3.)) se determiné cuales lotes fueron
diferentes para cada par, se planteé la siguiente hipétesis:

Ho: No existen diferencias significativas entre los tiempos de residencia de los sistemas
de Carbopol® 974P NF obtenidos por el método 1 y aquellos obtenidos por el método 2.

Hi: Existen diferencias significativas entre los tiempos de residencia de los sistemas de
Carbopol® 974P NF obtenidos por el método 1y aquellos obtenidos por el método 2.

Teniendo como estadistico de contraste lo siguiente:
Si tcalculada < tcrl’tica, se acepta Ho; Si tcalculada 2 tcritica, se reChaza Ho-

Los resultados obtenidos fueron los siguientes:

Tabla 30. Prueba t de Student para tiempo de residencia de geles de Carbopol® 974P NF.

Lotes t calculada t critica
0.25% C974P NF [método 1] VS. 0.25% C974P NF [método 2] 8.697
0.50% C974P NF [método 1] VS. 0.50% C974P NF [método 2] 12.815
1.00% C974P NF [método 1] VS. 1.00% C974P NF [método 2] 21.992 2.776
1.50% C974P NF [método 1] VS. 1.50% C974P NF [método 2] 30.209
2.00% C974P NF [método 1] VS. 2.00% C974P NF [método 2] 85.152

Basandonos en los resultados mostrados (Tabla 30.), tcacuiada €S Mayor teiica €N todos los casos,
por lo que significa que la hip6tesis nula se rechaza y que existen diferencias significativas en los
tiempos de residencia obtenidos por el método 1 y por el método 2.

Lo anteriormente expuesto fue planteado también para los sistemas de Pluronic® F127
preparados, se verificd si los factores estudiados (método de evaluacion y proporcion del
gelificante) tenian un efecto significativo en el tiempo de residencia de los sistemas, se llevo a
cabo un analisis de varianza de dos factores (Tabla 31.) con varias muestras por grupo.
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Tabla 31. Analisis de varianza de dos factores con varias muestras por grupos para tiempo de residencia de sistemas
de Pluronic® F127.

Orlg_en _de las Suma de Gr_ados de | Promedio de los = Probabilidad Valor critico
variaciones cuadrados libertad cuadrados para F

MERED 0 1764.19 1 1764.19 |  336.04 1.56E-18 4.15

evaluacion

Proporcion de

agente 10259.66 7 1465.66 279.17 7.91E-27 231

gelificante

Interaccién 1858.98 7 265.57 50.58 1.61E-15 2.31

DT L] 168 32 5.25

grupo

Total 14050.812 47

Se efectuod el siguiente planteamiento de hipoétesis para la proporcion | Teniendo como criterio de

de agente gelificante: aceptacion lo siguiente:

Ho: Las medias de los tiempos de residencia de los lotes de Pluronic® | Si Fcalculada < Feritica, S€ acepta Ho

F127 preparados con diferentes proporciones de agente gelificante son | Si Fealcuada 2 Feritica, Se rechaza

iguales. Ho.

Hi: Las medias de los tiempos de residencia de al menos un lote de

Pluronic® F127 NF preparados con diferentes proporciones de agente

gelificante no son iguales.

Feaicutada = 279.17 = Fpiticq = 2.31 . H, se rechaza .
Como Fcacuiada €S mayor que Feritica S€ rechaza la hipotesis nula y se dice que la media de los tiempos
de residencia de al menos un lote de Pluronic® F127 preparado con diferentes proporciones de agente
gelificante es diferente, por lo tanto, este factor tiene un efecto significativo con un 95% de confiabilidad.

Para determinar los lotes que son diferentes, se llevé a cabo una prueba de Tukey para identificar
los tratamientos que originaron las variaciones.

Tabla 32. Prueba de Tukey para tiempo de residencia de geles de Pluronic® F127 empleando diferentes proporciones
de agente gelificante.

Método de Diferencia entre Diferencia
evaluacién Comparacion de lotes (medias) las medias honestamente
(valor absoluto) significativa (DHS)
vs. | 19% PF127 -6.33
vs. | 20% PF127 -24.67
0,
18% PF127 vs. | 25% PF127 -34.67
. vs. | 30% PF127 -37
M?‘;‘:}g L vs. | 20% PF127 718.33 3.43
incFI)inado) 19% PF127 vs. | 25% PF127 -28.33 )
vs. | 30% PF127 -30.67
0, -
20% PRLZT (e b s | 123
25% PF127 vs. | 30% PF127 -2.33
VS. 19% PF127 -7.67
VS. 20% PF127 -8
0,
18% PF127 VS. 25% PF127 -14.33
Método 2 vs. | 30% PF127 -14
(aparato de vs. | 20% PF127 -1.33 343
desintegracion 19% PF127 VS. 25% PF127 -6.67 '
modificado) vs. | 30% PF127 -6.33
VS. 25% PF127 -6.33
0,
20% PF127 VS. 30% PF127 -6
25% PF127 VS. 30% PF127 0.33
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Tomando en cuenta los resultados expresados en la prueba de Tukey (Tabla 32.), Gnicamente
los lotes preparados con 25% y 30%(p/p] de agente gelificante para ambos métodos, la diferencia
entre las medias (-2.33 y 0.33, respectivamente) es menor que la diferencia honestamente
significativa (3.43), por lo que se puede sugerir que no hay diferencias significativas en los
tiempos de residencia de ambos lotes obtenidos por el método 1 y por el método 2. Uno esperaria
gue cuando la concentracién del polimero es mayor, el nimero de cadenas de polimero aumenta;
lo que resultaria en una mayor penetracion de las cadenas entre polimero y la superficie de
contacto, teniendo como resultado una mejor adhesién. Sin embargo, para cada polimero hay
una concentracion critica, por encima de la cual el polimero produce un estado “imperturbable”
debido a una estructura significativamente enrollada, tal es el caso de los geles de poloxamero.
En el marco tedrico se mencion6 que a determinadas concentraciones de poloxamero se forman
un tipo especifico de micelas; a concentraciones mayores al 30% [p/p] se observa un
empaguetamiento micelar cubico con altos niveles de enmarafiamiento micelar. Este
“enmarafamiento” limita la accesibilidad del disolvente al polimero, reduciendo la flexibilidad de
las cadenas, a la par, los enlaces interfaciales estan “protegidos” dentro del enmarafiamiento vy,
como resultado, no participan activamente dentro del proceso de adhesion. Lo anteriormente
expuesto puede explicar porque la diferencia entre los lotes preparados con 25% y 30% [p/p] de
agente gelificante es minima y menor que la diferencia honestamente significativa. De forma que,
las concentraciones mas altas de algunos polimeros no mejoran necesariamente las propiedades
adhesivas de estos y, en algunos casos las disminuyen. Un comportamiento similar fue reportado
por Tirnaksiz y Robinson (2014), evaluaron las propiedades reoldgicas, mucoadhesivas y de
liberacion de soluciones acuosas de Pluronic® F127 (10 — 40%), Noveon® (0.5-2%) y mezclas de
estos; mediante una prueba de fuerza de desprendimiento encontraron que los geles de Pluronic®
a concentraciones mayores al 25% la fuerza mucoadhesiva fue la misma (p> 0.05); sin embargo
hubo diferencias significativas en la viscosidad de los geles, estos autores sefialan que las
interacciones intermoleculares pueden reducirse aumentando la concentracion del excipiente
adhesivo. Para los demas tratamientos puede apreciarse las diferencias existentes entre si, el
valor de la diferencia entre las medias es mayor que la diferencia honestamente significativa en
ambos métodos de evaluacién, explicando los resultados obtenidos en funcién de la proporcion
del gelificante y del tiempo de residencia de este.

Considerando los analisis de viscosidad, extensibilidad y temperatura de gelificacion de cada uno
de los sistemas y los resultados obtenidos, se decidid realizar un analisis de textura y la prueba
de bioadhesién Unicamente a aquellos que presentaron las mejores caracteristicas y el mejor
rendimiento al someterse a diversos de niveles de estrés en el curso de la aplicacion para ser un
sistema de administracién periodontal bioadhesivo. Por lo tanto, los lotes de Pluronic® F127 a una
concentracion del 25 y 30% [p/p] fueron seleccionados para ser sometidos a estos analisis, asi
como los lotes de Carbopol® 974P NF al 1.5y 2.0 %[p/p].

Se requiere de una jeringa o aplicador para la administracion exitosa de formulaciones
semisolidas por via bucal (periodontal). Tras la aplicacion, las formas de dosificacion se eliminan
rapidamente mediante la secrecion salival, asi como por todas aquellas acciones que se llevan a
cabo en la cavidad bucal. Por lo tanto, la liberacién del farmaco de las formas de dosificacion
administradas por via bucal esta sujeta a variaciones y es un tanto dificil de predecir. Para calificar
como una formulaciéon bio/mucoadhesiva, deben de cumplirse varios criterios; como la facilidad
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de eliminacién del gel del envase primario, la facilidad de aplicacién y la retenciéon en el sitio de
aplicacion sin desintegracion. Las formulaciones semisélidas destinadas para la aplicacion
periodontal también deben de poseer propiedades mecanicas apropiadas para aumentar la
eficiencia clinica. Las propiedades mecanicas como la dureza, la elasticidad, la cohesividad y la
adhesividad de las formulaciones del gel se investigaron mediante un analisis del perfil de textura
efectuado a cada sistema en estudio. Los resultados del perfil de andlisis de textura de los cuatro
sistemas evaluados son presentados en el Gréafico 17., los resultados detallados se observan en
el Anexo 4 punto 4.3.6.
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Gréfico 17. Propiedades mecénicas obtenidas mediante andlisis de perfil de textura de los geles de Carbopol® 974P NF y Pluronic® F127. Teniendo como control

positivo un gel comercial (Perioxidin®). (valores promedio (n=3); + desviacion estandar; temperatura ambiente).
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La prueba de dureza se realizé para medir la fuerza requerida para producir la deformacién de
los geles. con base a los resultados el orden de dureza de es el siguiente:

Carbopol® 974P NF 2.0 % > Carbopol® 974P NF 1.5% > Perioxidin® > Pluronic® F127 30% > Pluronic® F127 25%

En términos de valores promedio, la dureza influye en la aplicabilidad del gel en el sitio deseado,
los geles periodontales deben de tener un valor bajo de dureza para facilitar la administracion.
Acorde a Jones y colaboradores (1997), el aumento de la dureza de geles poliméricos acuosos
depende de la concentracién, peso molecular y grado de desacetilacion del polimero.

La elasticidad se define como la reconstruccion de un gel deformado después de un periodo de
compresion en un tiempo definido (Jones, Woolfson, & Djokic, 1996). EXiste una proporcion inversa entre
el valor numérico de la elasticidad y la elasticidad propia del gel, es decir, el aumento en el valor
numeérico de la elasticidad obtenida durante el andlisis muestra la disminucién en la elasticidad
del gel; considerando lo anterior, la elasticidad que obtuvieron los geles se ordena de la siguiente
manera:

Carbopol® 974P NF 1.5 % > Perioxidin® > Carbopol® 974P NF 2.0 % > Pluronic® F127 25% > Pluronic® F127 30%

Los resultados indican que la elasticidad se redujo para los geles de Carbopol® 974P NF (C974P
2% [p/p]: 0.84 y C974P 1.5% [p/p]: 0.49) y también para los geles de Pluronic® F127 (PF127 30%
[p/p]: 1.14 y PF127 25% [p/p]: 0.95) al aumentar la concentraciébn del polimero en las
formulaciones. El tipo de polimero también influy6 en la elasticidad obtenida, la elasticidad de los
geles de Carbopol® 974P NF fue 1.35 - veces mayor que la de los geles de Pluronic® F127. Por
lo tanto, la elasticidad del Carbopol® 974P NF al 1.5% [p/p] es la mas alta, mientras que la
elasticidad del Pluronic® F127 al 30 % [p/p] es la mas baja. Peppas y Buri (1985) han informado
gue para obtener una fuerte bioadhesién entre el polimero y la mucosa se requiere que el
polimero presente una alta elasticidad.

La cavidad bucal es un sitio ideal para la aplicacion de sistemas de administracion sistémica y/o
local de principios activos debido a su gran area de superficie para la absorciéon de estos. La
retencién de la mayoria de las formulaciones en la mucosa bucal esta limitada debido a la
presencia de secreciones y fuerzas de cohesion. La cohesién del gel es importante para
determinar la capacidad de “reconstruccion” del gel después de la aplicacién. Un valor alto de
cohesién es un indicador de un alto rendimiento del producto en el sitio de aplicacién, esto debido
a que proporciona una recuperacion estructural completa después de una aplicacion (Barbosa de
Souza Ferreira, Valim Reis, Thomas Cook, Luciano Bruschi, & Bassi Da Silva, 2018), el orden de cohesividad obtenido
fue el siguiente:

Carbopol® 974P NF 1.5 % > Carbopol® 974P NF 2.0 % > Perioxidin® > Pluronic® F127 30% > Pluronic® F127 25%

En esta investigacion, la cohesividad de los geles de Carbopol® 974P NF (C974P 1.5%][p/p]: 0.59
y C974P 2% [p/p]: 0.53) se redujo ligeramente al aumentar la concentracion de agente gelificante,
acordé a Jones y colaboradores (1997), la reduccién de la cohesividad en sistemas que poseen
altas concentraciones de polimero como la hidroxietilcelulosa, carbopol o policarbofil es debido
al caracter semisolido proporcionalmente mayor presente en ellos. Es decir, a medida que
aumentaba el contenido de carbopol, aumentaba la masa de solidos en la suspension, lo que
posteriormente, intensifico la naturaleza semisdlida del producto, disminuyendo la cohesién de la
formulacion. Con respecto a los geles de Pluronic® F127 se presentd, igualmente, una
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disminucion ligera de la cohesividad al aumentar la concentracion (PF127 25% [p/p]: 0.20y PF127
30% [p/p]: 0.18), los sistemas conformados por poloxdmeros exhiben valores bajos de
cohesividad, en la mayoria de los casos la recuperacion estructural no se presenta después de
la aplicacion del gel.

Un sistema disefiado para la aplicaciéon topica en las membranas mucosas debe de poseer,
preferiblemente, propiedades adhesivas, ya que mejoraran el tiempo de residencia en el sitio de
aplicacion y, por lo tanto, mejoraran la eficacia clinica. La adhesividad en el analisis de textura se
define cominmente como la fuerza requerida para superar las fuerzas atractivas entre la
superficie del gel y la superficie de la sonda (Silva , Amaral, Gonzalez-Mira, Santos , & Ferreira, 2012). Con
respecto a los resultados obtenidos de adhesividad, se puede observar que el tipo de polimero
utilizado influyé en la adherencia del gel resultante. Los geles de Carbopol® 974P NF presentaron
mayor adhesividad, al menos tres veces (2.97) mas adhesivos que los geles de Pluronic® F127 y
ocho veces (7.80) mas adhesivos que el gel comercial (Perioxidin®: hidroxietilcelulosa). La
adhesividad de los geles, al igual que los parametros anteriormente evaluados; dureza y
cohesividad, aumentd al aumentar la concentracién del polimero del 25% al 30% [p/p] para los
geles de Pluronic® F127 (PF127 25%][p/p]: 0.667 y PF127 30%][p/p]: 0.700 N*mm) y del 1.5 % al
2.0%][p/p] para los geles de Carbopol® 974P NF (C974P 1.5%[p/p]: 1.347 y C974P 2%[p/p]: 2.083
N*mm). El aumento en la adherencia de los geles causado por un aumento en la concentracion
del polimero podria resultar en una mayor capacidad de este para interactuar quimicamente con
la sonda.

El analisis de perfil de textura (APT, siglas en inglés) es un método adecuado y directo para la
caracterizacion mecéanica de formas de dosificacién semisélidas y para evaluar la influencia de
diferentes componentes en las propiedades de los geles. A través de los graficos (fuerza vs
tiempo) obtenidos del analisis de perfil de textura se pueden extraer los valores de las
propiedades anteriormente descritas (adhesividad, cohesividad, elasticidad y dureza), mismas
gue pueden relacionarse directamente con los parametros sensoriales in vivo, convirtiéndolos en
herramientas sumamente valiosas en el desarrollo de un producto con atributos deseables que
contribuyan a la aceptabilidad y cumplimiento del paciente. Una formulacién disefiada para uso
periodontal deberia, por ejemplo, retirarse facilmente del envase, presentar una buena capacidad
de propagacion en la superficie bucal, cohesividad adecuada para superar la fuerza de aplicacion
sobre la encia, y adherirse a la mucosa gingival sin desintegrase para prolongar su tiempo de
retencion.

La cantidad de agente gelificante en una formulacién semisélida es de gran importancia con
respecto a sus propiedades de textura, los sistemas investigados mostraron una correlacion entre
la concentracion de gelificante y las propiedades de textura; la dureza y adhesividad de los
sistemas de Carbopol® 974P NF y Pluronic® F127 parecieron aumentar de forma lineal al
aumentar la concentracion del polimero; sin embargo, hay que mencionar que se examinaron
Unicamente los sistemas que presentaron un mejor desempefio en las pruebas de determinacion
de tiempo de residencia y, que los cambios de concentracion del polimero fuera del rango
probado podrian mostrar una tendencia diferente.
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En términos de propiedades evaluadas, requerimos entonces de una formulaciéon con baja
dureza, situacion que estuvo presente para los sistemas de Pluronic® F127, especificamente para
el sistema a una concentracion del 25%lp/p] a temperatura ambiente; considerando que ésta
seria a la cual se realizara la administracion; sin embargo, en una situacion in vivo, un semisolido
con baja dureza no resistiria el drenaje presente en la cavidad bucal, por lo tanto, el sistema con
mayor valor de dureza se mantendra durante un tiempo prolongado en la mucosa gingival antes
del drenaje. Tomando en cuenta los resultados, ambas concentraciones de Carbopol® 974P NF
muestran adecuados valores de dureza para ser usados como una forma base de dosificacién,
no obstante, la evaluacién estadistica del analisis de esta propiedad mostré diferencia
significativa entre C974P 1.5% [p/p] y C974P 2.0%[p/p] (Fcaiculada> Feriica, P < 0.05, Anexo 4 punto
4.3.6. (4.3.6.1. Tabla 69.)), indicandonos que el sistema de eleccion seria el que presentdé mayor
dureza. En relacion los sistemas de Pluronic® F127 el andlisis estadistico no mostr6 diferencia
significativa entre ambas concentraciones evaluadas (Fcaiculada < Feriiica, P > 0.05, Anexo 4 punto
4.3.6. (4.3.6.2. Tabla 73.)), por lo que emplear cualquiera de los sistemas no afectara la propiedad
en cuestion. Algunos autores han informado la relacién entre la dureza y el tiempo de retencion
de la formula (Hagerstrom & Edsman) (Jones, Woolfson, & Djokic). lgualmente, la formulacién semisélida
destinada a administrarse en la bolsa gingival precisara poseer un valor alto de adhesividad, la
cual es una caracteristica deseable en las formulaciones de este tipo, ya que esto implicaria que
la relacion entre la adhesividad y eficacia seria mayor; ademas de que esta seria una medida
comparativa de la afinidad entre el adhesivo y las superficies mucosas. Segun los resultados
presentados, el sistema con 2.0% [p/p] de Carbopol® 974P NF podrian conferir esta propiedad
deseable, los sistemas de Pluronic® F127 no presentaron diferencia estadisticamente significativa
entre los valores de adhesividad obtenidos (Fcacuada < Feriica, p > 0.05, Anexo 4 punto 4.3.6.
(4.3.6.2. Tabla 74.), a pesar de lo anterior, el sistema que presentaria una adhesividad aceptable
podria ser el sistema con 30 % [p/p] de polimero.

Al tratarse de una férmula semisolida esta debera de estar contenida dentro de un envase que lo
conservara de la mejor manera posible. Una vez que la formula se encuentra fuera del envase
debera de contar con la adecuada cohesividad y elasticidad para una completa reforma
estructural después de la compresion a la que esta sometida en el envase. Diversos autores
((Sezer , y otros, 2008) (Guneri, Ertan, & Karavana, 2009) (Cevher, Taha, Orlu, & Araman, 2008) (Tan, Peh, & Al-Hanbali, 2016)
(Gravobac, Guggi, & Bernkop-Schniirch, 2015)), han reportado un aumento en la adhesividad en geles de
Carbopol® al aumentar la concentracién, no obstante, también se encontré que la cohesion estaba
correlacionada negativamente, misma situacion que se hizo presente en los resultados obtenidos.
Por tal motivo se llevo a cabo un analisis de varianza a los resultados de valor de cohesividad en
ambos sistemas (Anexo 4 punto 4.3.6. (4.3.6.1. Tabla 71 y 4.3.6.2. Tabla 75)), encontrdndose
gue con el valor-P > 0.05 (C974P p=0.32 y PF127= 0.28), se asegura que las concentraciones
de polimero que se emplearon no presentan un efecto estadisticamente significativo sobre los
valores de cohesividad obtenidos con un 95% de nivel de confianza. Por lo tanto, los sistemas
que presentarian cohesividad aceptable son aquellos con mayor concentracion del polimero:
C974P 2.0%[p/p] y PF127 30% [p/p]. Finalmente, para la propiedad de elasticidad los valores
cuantitativos mas bajos de elasticidad obtenidos mediante un analisis de perfil de textura indican
una mayor elasticidad del gel, de modo que los sistemas C974P 1.5%[p/p]y PF127 25%[p/p] son
los mas elasticos.
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Las cuatro propiedades evaluadas poseen un valor Gnico para determinar el sistema propuesto
destinado a la administracion periodontal. Los sistemas dirigidos para la aplicacion
mucho/bioadhesiva, ademdas del polimero gelificante, contienen diversos ingredientes, tales
como: dispersantes, solventes, humectantes, principios activos y en algunos casos; sistemas
portadores de principios activos, como liposomas, nanoparticulas, microparticulas, micelas,
nanotubos, micelas, etc., los cuales brindardn una liberacién sostenida del principio activo. En
esta investigacion la inclusion de nanoparticulas poliméricas biodegradables cargadas de un
agente antimicrobiano fue de interés, motivo por el cual, se decidié evaluar el efecto de estos
sistemas portadores en las propiedades del gel (atributos sensoriales, pH, temperatura de
gelificacion, viscosidad y analisis de textura). Se emplearon los lotes evaluados en el andlisis de
perfil de textura (Carbopol® 974P NF 1.5y 2.0 % [p/p] y Pluronic® F127 25y 30% [p/p]).
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3. INCLUSION DE TRICLOSAN Y NANOPARTICULAS EN GELES
BIOADHESIVOS

Se incorporo un farmaco modelo y un sistema portador de farmacos en ambos geles, a saber, se
evaluaron dos tipos de geles; Carbopol® 974P NF y Pluronic® 127 a dos concentraciones cada
uno. Se uso triclosdn como farmaco modelo antibacteriano, que posteriormente se incorpor6 en
forma de solucion al 1% [p/v] en cada sistema. Como sistema portador de farmaco se usaron
nanoparticulas poliméricas biodegradables de PLGA cargas con triclosan, empleandose el lote
con mayor carga de activo (Lote 2: 23.1%). Como primera evaluacion; se determiné el tamafio de
particula, indice de polidispersion y potencial zeta de las hanoparticulas obtenidas a partir de la
disolucién de una muestra representativa de gel en agua desionizada. Los resultados obtenidos
se muestran en el Gréafico 18., (ver Anexo 5 punto 5.1).
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Gréfico 18. Tamafio de particula, indice de polidispersion y potencial zeta de las nanoparticulas de PLGA-triclosan en
geles de Carbopol® 974P NF y en geles de Pluronic® F127. (valores promedio (n=3); + desviacion estandar; control
positivo: suspension de nanoparticulas liofilizadas en agua).
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El control del tamafio y el crecimiento de las nanoparticulas son consideraciones importantes al
preparar dispersiones de estas, el control de su evolucion debe de realizarse al disefiar una
formulacién que las tenga incorporadas. Los resultados obtenidos del andlisis del tamafio de
particula no superaron los 600 nm (C974P 2.0% [p/p]: 551.54 nm), este pardmetro no tuvo un
aumento significativo con respecto a la suspension de nanoparticulas liofilizadas. La
incorporacion de las nanoparticulas en los hidrogeles de Carbopol® 974P NF condujo a un
aumento minimo, mas no significativo, en el tamafio de particula e indice de polidispersion, esto
puede atribuirse a posibles interacciones carbopol-nanoparticula, interaccion que se discutira
mas adelante (comportamiento reoldgico). No obstante, se debe de considerar que el indice de
polidispersién de los geles de Pluronic® F127 permaneci6é por debajo de 0.20 reflejando nulas
diferencias significativas (p > 0.05; Fcarculada < Feritica; VEr Anexo 5 punto 5.1. (5.1.2. Tabla 80), con
respecto a la suspension de nanoparticulas. Tomando en cuenta los criterios de la técnica de
dispersion de luz dinAmica se puede decir que las particulas en poblacién son esencialmente
monodispersas, sugiriendo que las nanoparticulas conservan su naturaleza coloidal. El indice de
polidispersién para geles de Carbopol® 974P aument6 significativamente dos y tres veces mas
(C974P 1.5%[p/p]: 0.40 y C974P 2.0%[p/p]: 0.63), respectivamente; presentando diferencias
significativas con respecto a la suspension de nanoparticulas (p > 0.05; Fcaiculada > Feritica; VEr Anexo
5 punto 5.1. (5.1.2. Tabla 79). En lo concerniente al potencial zeta se mantuvo en un rango de -
16 hasta -18; no se presentd una variacion significativa en relacién a las nanoparticulas
suspendidas (p > 0.05; Fcaiculada < Feritica; VEr Anexo 5 punto 5.1. (5.1.3) siendo entonces que ambos
geles no afectan el valor de potencial zeta.

Consecutivamente, se evaluaron los atributos sensoriales de los hidrogeles cargados. Los
atributos sensoriales son factores importantes que brindan calidad a los productos gelificados y
son de gran importancia para los consumidores, tanto para productos cosméticos como para
farmacéuticos. Cuando estas formulaciones (geles) son &pticamente transparentes y/o
translucidos su atractivo es aun mayor, para las formulaciones cosméticas se obtiene un efecto
visual y para formulaciones farmacéuticas permite un mejor manejo de la formulacién facilitando
la visualizacion del sitio de aplicacién, para fines de esta investigacion, la bolsa periodontal o
zonas afectadas de la encia. En las Tablas 33., y 34., se muestran aquellos atributos evaluados
en los sistemas preparados, todos mostraron traslucidez, asimismo, la homogeneidad estuvo
presente en cada sistema aln después de pasadas las 24 horas de su elaboracioén.
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Tabla 33. Atributos sensoriales evaluados para los geles de Carbopol® 974P con triclosan y Carbopol® 974P con
nanoparticulas.

CARBOPOL® 974P NF
[ Contcossn | Convanopartiulss
CONCENTRACION . . . .
% PIP] 1.5% 20% 1.5% 20%
COLOR Incoloro Amarillo
TRANSPARENCIA Translucido Opacidad
Homogeéneo, libre de agregados, presencia de burbujas.
3 - = 2 = 1 ® T ;{“ﬁié-ﬂ E 1
aspEcTo § = |
il i

OLOR Sin olor
TEXTURA De caracter untuoso, altamente viscoso.
Semisolida, viscosa, presencia de firmeza.

CONSISTENCIA :’(3‘;;\5;
|5

Tabla 34. Atributos sensoriales evaluados para los geles de Pluronic® F127 con triclosan y Pluronic® F127 con
nanoparticulas.

PLURONIC® F127
| [ Contriclosan | Con nanoparticulas
CONCENTRACION o o 0 0
[% PIP] 25% 30 % 25% 30 %
COLOR Incoloro Amarillo
TRANSPARENCIA Translicido Opacidad

ASPECTO

=

(0] Ko
TEXTURA
CONSISTENCIA

Sin olor
Lisa, liquido viscoso.
Semisolida de caracter untuoso.

f -
N
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i
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Se determind también el valor de pH de los hidrogeles cargados con las nanoparticulas y con
triclosan, los resultados se observan el Gréafico 19., (ver Anexo 5 punto 5.2). Tomando en cuenta
el sitio de aplicacién, los resultados obtenidos experimentalmente y lo referido por algunos
autores, el pH los geles de Pluronic® se considera aceptable, los valores de este parametro se
mantuvieron dentro de la neutralidad salival siendo compatible con el pH de la cavidad oral,
ademas de gque no se observaron diferencias significativas entre los geles blanco y los geles
cargados (PF127; p > 0.05, Fcaculada < Feritica ; C974PNF p > 0.05, Feaiculada < Feritica; VEr Anexo 5
punto 5.2 (5.2.1.)). Adicionalmente, Bansal y colaboradores (2018) formularon y caracterizaron
un gel in situ de administracion periodontal (Poloxamero 407 20 % y Quitosan 0.5 — 2.5 %)
cargado con levofloxacino y metronidazol, los valores pH que obtuvieron se encontraron en el
rango de 7.02 a 7.44. Por otro lado, se observa que los valores de pH para los geles de Carbopol®
974P son menores con respecto al pH de interés (6.8), estos resultados se encuentran altamente
vinculados a las propiedades acidas del polimero. Guangwei y Won Ju (1998) indican que el pH
de geles de carbopol deben ser menores a 6, ya que favorece el desenrollamiento completo de
las cadenas del polimero, lo que resulta en una mayor cantidad de agua libre en la red,
expandiendo asi los canales acuosos del gel permitiendo una mayor difusion de las
nanoparticulas y/o farmaco; tomando en cuenta lo anterior, se podrian decir que los geles de
carbopol no presentaran problemas de difusion asociados al pH. Por otro lado, Robinson y
colaboradores (1985) demostraron que el pH del medio influye en el grado de hidratacion de
mondémeros de &cido acrilico, evaluaron el efecto del pH en la bioadhesibn en mucosa
gastrointestinal de ratas, encontrando que la maxima adhesién se observéd en un rango de pH de
5 — 6y la minima adhesion se observé en valores mayores a 7. Por lo tanto, el pH debe elegirse
cuidadosamente para optimizar tanto la permeacion del farmaco como la bioadhesion.
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Gréfico 19. pH de los geles de Carbopol® 974P NF y Pluronic® F127 cargado con triclosan (C974P-Triclosan y PF127-
Triclosan); y Carbopol® 974P NF y Pluronic ® F127 con nanoparticulas (C974P-NP’s y PF127-NP’s). (valores promedio
(n=3); + desviacion estandar; control positivo: geles Carbopol® 974P NF (C974P) y Pluronic ®F127 (PF127)).
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La eleccion del Pluronic® F127 como sistema de administracion fue debido a su capacidad de
gelificacion termosensible in situ. Bajo la concentracion adecuada la formulacion es liquida,
extendiéndose facilmente sobre superficies mucosas. Al entrar en contacto con condiciones
fisiolégicas, la formulacién se gelifica y muestra su capacidad como un vehiculo y controla la
liberacion de farmacos y/o sistemas nanoestructurados. Se evalué si la presencia de
nanoparticulas y/o triclosan afectaban la temperatura de transicion de los geles de Pluronic®
F127, los resultados se muestran en el Grafico 20. Los resultados puntuales se encuentran en
el Anexo 5 punto 5.4.
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Gréfico 20. Influencia de la inclusion de nanoparticulas y triclosan en geles de Pluronic® F127 en la temperatura de
transicion sol-gel. (valores promedio (n=3); + desviacion estandar; control positivo: geles Carbopol® 974P NF (C974P)
y Pluronic® F127 (PF127)).

Como se observa en el Grafico 20., la temperatura de transicion sol — gel se vio afectada
principalmente por la inclusion de nanoparticulas, siendo la presencia de estas un factor
significativo (p < 0.05; Fcaiculada > Feriica, VEr Anexo 5 punto 5.4 (5.4.1.)). Pradines y colaboradores
(2015) evaluaron el efecto de la adicion de nanoparticulas sobre el comportamiento de
micelizacién y gelificaciéon sobre Pluronic® F127 (20%][p/p]), encontrando que la disminucion de
la temperatura de gelificacion se debe a que “una parte” del copolimero de Pluronic® F127
participa en la formacion de micelas en presencia de las nanoparticulas y, “la otra parte” interactua
con componentes provenientes de las nanoparticulas (poli(isobutilcianoacrilato)). Un
comportamiento similar se presento en el trabajo realizado por Morsi y otros (2016); incorporaron
una nanodispersiéon cargada con ketorolaco (Eudragit®-quitosan) en un sistema de gelificacion
termosensible in situ utilizando Pluronic® F127 (25 - 13%[p/p]), mencionan que la disminucién de
la temperatura de gelificacion es debido a la capacidad del quitosan de unirse a las cadenas de
polioxietileno presentes en las moléculas de poloxameros. Es decir, a través de enlaces de
hidrégeno formados entre los bloques de polioxietileno y la nanoparticula, la deshidratacion se
promueve causando un aumento en el enredo de las moléculas inmediatas; lo que conduce a la
gelificacion a una temperatura mas baja.
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Temperaturas de transicion superiores a la temperatura fisiolégica (37 °C) dan como resultado
formulaciones liquidas, las cuales cuando son colocadas en el sitio de interés son drenadas
facilmente en una etapa muy temprana, dando como resultado un aclaramiento rapido del
farmaco. Por otro lado, con temperaturas de transicion por debajo de 25 °C obtenemos
formulaciones en su fase de gel a temperatura ambiente que nos brindan sistemas con mayor
tiempo de retencién y/o adhesividad en el sitio de aplicacion, tal como se observé en las
respectivas determinaciones a diferentes concentraciones de Pluronic® F127 (30 - 15% [p/p]). En
general, la transicion sol-gel para formulaciones debe estar en el rango de 15-35°C para un
suministro efectivo de medicamentos (Gyles, Diniz Castro, Carréra Silva Jr., & Ribeiro-Costa, 2017). Para
comprender la influencia de la dispersién de nanoparticulas en el comportamiento reolégico de
los geles, se llevé a cabo la medicion de viscosidad en funcién de la velocidad de cizallamiento a
dos temperaturas (25 °C y 37 °C). Los resultados se muestran en los Gréficos 21., 22., 23., y 24.
Para resultados puntuales ver Anexo 5 punto 5.5.
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Gréfico 21. Viscosidad en funcion de la velocidad de deformacion de los geles de Pluronic® F127 25% [p/p] (PF127), Pluronic® F127 25% [p/p] con nanoparticulas

(PF127-NP’s) y Pluronic® F127 25% [p/p] con triclosan (PF127-Triclosan).
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Gréfico 22. Viscosidad en funcion de la velocidad de deformacion de los geles de Pluronic® F127 30% [p/p] (PF127), Pluronic® F127 30% [p/p] con nanoparticulas

(PF127-NP’s) y Pluronic® F127 30% [p/p] con triclosan (PF127-Triclosan).
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Gréfico 23. Viscosidad en funciéon de la velocidad de deformacion de los geles de Carbopol® 974P 1.5% [p/p] (C974P), Carbopol® 974P 1.5% [p/p] con
nanoparticulas (C974P-NP’s) y Carbopol® 974P 1.5% [p/p] con triclosan (C974P-Triclosan).
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Gréfico 24. Viscosidad en funcién de la velocidad de deformacion de los geles de Carbopol® 974P 1.5% [p/p] (C974P), Carbopol® 974P 1.5% [p/p] con
nanoparticulas (C974P-NP’s) y Carbopol® 974P 1.5% [p/p] con triclosan (C974P-Triclosan).
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La adicién de nanoparticulas condujo a una disminucién de la viscosidad en geles de Carbopol®.
Se sabe que, el “enmarafamiento” del polimero y la gelificacion dependen en gran medida de las
interacciones polimero - polimero y polimero - disolvente. La introduccion de componentes
hidrofobos (nanoparticulas) en el sistema interrumpe o debilita la red de polimero; posiblemente
las interacciones hidrofobas nanoparticula — polimero se producen a través de interacciones de
enlaces de hidrégeno, siendo este mecanismo que conduce a la agregacion del polimero y en
conjunto promueven la disminucién de la viscosidad del sistema. Esta agregacion presentada
conlleva a un aumento del tamafio de particula, pero sobre todo a un aumento del indice de
polidispersion (C974P 1.5%[p/p]: 0.40 y C974P 2.0%][p/p]: 0.63). Un reporte escrito por Malvern
Panalytical® (2017) menciona que las particulas que presentan una polidispersidad grande
tienden a empaquetarse mejor que una suspension del mismo tamafo. Tomando en cuenta lo
anterior, basicamente nos indica que, al tener una amplia distribucién de particulas, éstas
individualmente contaran con mayor espacio para moverse, haciendo que la muestra fluya con
facilidad, es decir, con una viscosidad mas baja. Comportamientos similares fueron reportados
por Contreras y Sanchez (2012), Barreiro (2013), Marques y otros (2017) y Silva (2012).

Por otro lado, los geles de Pluronic® F127 presentaron un comportamiento contrario a los de
Carbopol®. La viscosidad incremento con respecto al lote blanco (PF127) y al lote cargado con
triclosén (PF127-TCS) a ambas temperaturas de evaluacion. Al determinar el tamafio de particula
de las nanoparticulas dispersas en geles de Pluronic®, se obtuvieron valores menores (473.7 y
479.9 nm) con respecto a la suspension de nanoparticulas en agua (506 nm). Se podria decir que
cuando el tamafio de particula se ve disminuido; el niumero particulas aumenta, por lo que la
hidratacibn y/o adsorcion que rodea cada particula aumentard. Por ende, el tamafo
hidrodinamico de cada particula incrementara para cada particula dada, aumentado la viscosidad
de la suspension. Segun Fatalia, y otros, (2017) debido a la extensién y dominancia de las
interacciones particula — particula (coloidales), el aumento de viscosidad en mas pronunciado en
tasas de corte muy bajas, considerando lo anteriormente expuesto, esta situacion se hizo
presente en ambos geles a velocidades de corte de 0.3 y 0.5 rpm. Por lo tanto, la adicién de
nanoparticulas aumenté y/o disminuy6 la viscosidad de los geles y, por consiguiente, las
propiedades dependientes de la viscosidad se vieron ligeramente repercutidas. En lo que
respecta a la extensibilidad de los geles cargados con nanoparticulas y/o farmaco (triclosan)
también fueron evaluados. Los valores se muestran en el Grafico 25., se observa que al
incorporarse las nanoparticulas su capacidad de propagacion se vio reducida, no obstante, la
diferencia fue estadisticamente significativa para ambos geles en diferentes concentraciones

(p > 0.05; Fcaiculada < Feriica, VEr Anexo 5 punto 5.3 (5.3.1)).
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Gréfico 25. Capacidad de propagacion para los lotes preparados de geles de Carbopol® 974P y Pluronic® F127 con
nanoparticulas (C974P y PF127-Triclosan) y Carbopol® 974P y Pluronic® F127 con triclosan (C974P y PF127-NP’s).
(valores promedio (n=3); + desviacion estandar; control positivo: geles de Carbopol® 974P y Pluronic® F127 (C974P y
PF127).

Los valores obtenidos experimentalmente se ubicaron en un rango de 9 a 5.83 cm para geles de
Pluronic® y para Carbopol® de 4.37 a 3.53 cm. Si se comparan estos resultados con otros trabajos
reportados donde se evalla la capacidad de propagacion de gel para uso periodontal se podria
citar la investigacion realizada por Varshosaz y otros (2012), en donde la capacidad de
propagacion del Carbopol® 974P fue de 3.52+0.64 cm, siendo entonces, estos resultados muy
similares a los obtenidos. La consistencia de estas formulaciones (que varia de una textura fluida
a una muy rigida) desempefia el papel mas importante en su comportamiento final, incluidas sus
cualidades de difusion sobre el sustrato. En el Gréafico 25., podemos observar el aumento del
didmetro de propagacién para los geles de Carbopol® cargados con nanoparticulas, este
comportamiento fue influenciado por la disminucion de la viscosidad, como se mencioné
anteriormente. Asi mismo, la disminucion del didmetro de propagacion fue observado en los geles
de Pluronic® F127 cargados con nanoparticulas. Baloglu y colaboradores (2010) caracterizaron
las propiedades reoldgicas, mecanicas y mucoadhesivas de mezclas de poloxameros 407 y 188,
obteniendo valores de capacidad de propagacion de 6.56 + 0.005 —9.70 £ 0.017 para poloxamero
407 en un rango de concentraciones de 15 — 30%. Por el contrario, Garala y otros (2013),
desarrollaron un gel de poloxdmero 407, 188 y Carbopol® 934P cargado con clorhexidina para el
tratamiento de la enfermedad periodontal, indicaron que la capacidad de propagacion del gel se
encontré en un rango de 17.21 — 25.48 cm. Aunque no se ha reportado un rango de aceptacion
con respecto a la capacidad de propagacion para geles de uso periodontal, se puede trabajar
bajo criterio y en funcién de lo referido por algunos autores anteriormente citados, considerando
aceptable los valores obtenidos experimentalmente.
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Las preparaciones farmacéuticas semisolidas (ungiientos, pastas, cremas, geles, etc.) poseen
una propiedad en comun, la capacidad de “aferrarse” a la superficie de aplicacién durante un
periodo de tiempo razonable antes de que sean “desgastadas”. Uno de los problemas graves
asociados con la formulacién y fabricacion de preparaciones topico — mucosas es el
establecimiento de técnicas confiables para su caracterizacion, principalmente debido a la
complejidad de su estructura. La preferencia del consumidor por tales productos depende del
perfil textural que presente (apariencia, olor, extrudabilidad, sensaciones iniciales al contacto con
la piel/mucosa, propiedades de propagacion, adherencia y grasa residual después de la
aplicacion (earry & Grace , 1972). La maxima aceptabilidad y la eficacia clinica de tales preparaciones
requieren que posean propiedades mecanicas optimas (facilidad de extraccion del contenedor y
capacidad de propagacion sobre el sustrato), propiedades reologicas adecuadas (viscosidad,
elasticidad, tixotropia, fluidez) y otras propiedades deseadas como la bioadhesién, absorcion y
liberacién deseada de ciertos fArmacos (Gilbert, Savary, Grisel , & Picard, 2013).

En este estudio, se determinaron las propiedades mecanicas de las formulaciones candidatas
para el tratamiento de enfermedades periodontales. El analisis de perfiles de textura (TPA) define
los parametros mecéanicos en términos de dureza, compresibilidad y adhesividad, propiedades
gue afectaran la facilidad de aplicacién del producto en la bolsa periodontal, y la retenciéon en la
misma. El TPA también permite una estimacion del alcance de la reforma estructural después de
la administracién del producto (cohesién), un factor que influird en el rendimiento del producto.
Por lo tanto, en este sentido, el TPA es una técnica aplicable para la caracterizaciéon de
formulaciones disefiadas para su aplicacion en la bolsa periodontal. En el Grafico 26., se
muestran los resultados obtenidos de los geles cargados con triclosan y con nanoparticulas (ver
Anexo 5 punto 5.6).
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Gréfico 26. Propiedades mecanicas obtenidas mediante analisis de perfil de textura de los geles de Carbopol® 974P y Pluronic® F127 con triclosan y con

nanoparticulas. (valores promedio (n=3); + desviacion estandar; temperatura ambiente; control positivo: gel comercial(perioxidin®)).
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Se observé una disminucion de la dureza en los todos los sistemas con nanoparticulas (p < 0.05;
Fealculada > Feriica, VEr Anexo 5 punto 5.6.1.1 y 5.6.1.2). Los geles de Carbopol® conservaron su
textura “original” en gran medida, la dureza resultante de la adicion de nanoparticulas se mantuvo
en un 80% con respecto al gel blanco. En estos sistemas, la disminucion de dureza se asocia a
la baja viscosidad por reduccion del grado de enredo del polimero. Por otro lado, los geles de
Pluronic® conservaron su dureza en un 65 - 70 % con la adiciéon de nanoparticulas; las cadenas
poliméricas de los poloxameros pueden absorber cantidades considerables de liquido adicional,
sin embargo, no son capaces de mantener sus propiedades de textura. Recordemos que un bajo
valor de la dureza se asocia con la facilidad de extraccion y aplicacion del producto, no obstante,
puede reducir el tiempo de retencion en el sitio de administracion.

El pardmetro de adhesividad mostr6 una tendencia similar al parametro de dureza, la adicion de
nanoparticulas disminuy6 el valor de adhesividad en la mayoria de los sistemas evaluados
(C974P 1.5y 2.0% [p/p], PF127 30% [p/p], p < 0.05; Fcaiculada> Feriica, VEr Anexo 5 punto 5.6.1.1y
5.6.1.2.). Los sistemas que retuvieron sus propiedades mecanicas iniciales fueron aquellos con
mayor concentracién de agente gelificante: C974P NF 2.0%[p/p] (87.68%) y PF127 30%[p/p]
(52.38%), tomando en cuenta las dos propiedades evaluadas, se observa claramente la
correlacion entre el comportamiento mecénico y la viscosidad de los geles. Considerando
resultados, estos reflejan una aplicacion mas facil aunque una menor adhesion; no obstante, los
resultados de adhesividad son suficientes para mantener la formulacion en contacto con la
mucosa bucal si se compara con resultados reportados en otras investigaciones: Jones y
colaboradores (1997), Fujimoto y otros (2016), Vitorino y otros (2013).

Para los valores de elasticidad, se observé una disminucion del 4 al 7% después de la
incorporacion de las nanoparticulas en los geles de Carbopol®. Se describe que los valores
cuantitativos mas bajos de elasticidad obtenidos a partir del analisis de textura indican una mayor
elasticidad del gel, por lo tanto, se podria inferir que las nanoparticulas contribuyen a un aumento
de la elasticidad del gel. Para los geles de Pluronic® la disminucién fue del 1 al 2%, donde la
presencia de nanoparticulas no parece afectar esta propiedad (p > 0.05; Fcaiculada < Feritica VEr ANexo
5 punto 5.6.1.1 y 5.6.1.2.), Senyigit, y otros (2015) desarrollaron un sistema de administracion
intravesical de gemcitabina para el cancer de vejiga, prepararon nanoparticulas de quitosano
tiolado y las dispersaron en geles de Pluronic® F127 para mejorar el tiempo de residencia
intravesical. Al evaluar las propiedades mecdnicas, los parametros de cohesividad y elasticidad
no presentaron cambios significativos entre los geles cargados con nanoparticulas y los geles
blanco; ellos asocian este comportamiento al movimiento térmico de las moléculas del polimero.
Finalmente, la cohesividad para los sistemas de Carbopol® cargados con nanoparticulas
conservaron el 65% y 85% de su valor con respecto a los sistemas blanco. Posiblemente la
presencia de sélidos suspendidos en la red polimérica explicaria esta este resultado, no obstante,
la adicion de las nanoparticulas no fue estadisticamente significativa (Anexo 5 punto 5.6.1.1 y
5.6.1.2). Los sistemas de Pluronic® tampoco mostraron diferencias entre lo geles blanco y
aquellos que contenian principio activo y/o nanoparticulas (p > 0.05; Fcaiculada < Feritica, VEr Anexo
5 punto 5.6.1.1 y 5.6.1.2). Recordemos que este parametro proporciona informacion sobre la
reforma estructural posterior a la aplicacion, Kano y colaboradores (2012) evaluaron la viscosidad
y las propiedades mecanicas de adhesivos dentales comerciales, encontrando que los adhesivos
que mostraron un mejor desempefio con respecto al parametro de cohesividad fueron aquellos
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que presentaron valores entre 0.5y 1.0, tomando en cuenta lo anterior, los geles de Carbopol®y
el gel comercial (Perioxidin®) cumplen con ese criterio.

Si bien, no se cuenta con valores especificos en relacion a las propiedades mecénicas que debe
de presentar un gel periodontal bioadhesivo; no obstante, diversos autores mencionan que
cuando el paciente requiere de un gel adhesivo oral para el tratamiento de alguna afeccién bucal
este debera contar con una alta adhesividad (mayores a 0.6 N (Do, y otros, 2014) (Zaman, Martin, & Rees,
2010)), una dureza promedio con respecto a las fuerzas de corte implicadas en la cavidad bucal
(menor a 0.69 N (Mei, y otros, 2017)), un valor de cohesividad promedio (0.5 — 1.0 (kano, Kurogi,
Shimizu, Nishimura, & Murata, 2012)) Y €l menor valor numeérico de elasticidad (Peppas & Buri, 1985). Retomando
lo anteriormente expuesto, los sistemas cargados con nanoparticulas que cumplen con estos
criterios son los geles de Carbopol® 974P NF a ambas concentraciones (1.5 'y 2.0% [p/p]). El tipo
de polimero empleado para la preparacion de geles tuvo un efecto profundo sobre las
propiedades mecanicas de estos, los geles de Carbopol® cargados con nanoparticulas (C974P-
NP’s) mostraron mayor elasticidad, un valor de cohesividad promedio (0.49) y una mayor
adhesividad que los geles de Pluronic® (PF127-NP’s); siendo esta Ultima propiedad la de mayor
interés, debido a que, el establecer un fuerte contacto adhesivo permite aumentar el tiempo de
residencia de los sistemas de administracion, y optimiza la biodisponibilidad del farmaco; por tal
motivo estos sistemas fueron sometidos a la prueba de biooadhesién ex vivo en mucosa gingival
porcina. La bioadhesion es una caracteristica importante para la aplicacién en la mucosa bucal,
ya que un valor alto de bioadhesividad nos permitira prolongar el tiempo de residencia del sistema
de administraciéon de farmaco. Las mediciones bioadhesivas de los geles cargados con
nanoparticulas en mucosa gingival porcina se realizaron utilizando un analizador de textura. El
efecto del Carbopol® 974P y la presencia de nanoparticulas sobre la fuerza de adhesividad y el
trabajo de adhesion necesario para superar la interaccion geles — mucosa gingival se muestra
en los Gréficos 27., 28., y 29., ver Anexo 6 para resultados puntuales.
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Gréfico 27. Gréfico de cajas y bigotes que muestra la fuerza de adhesividad de los geles de Carbopol® 974P al 1.50 y
2.00 % [p/p] base (C974P) y con nanoparticulas (C974P-NP’s). (valores promedio (n=3); temperatura ambiente; control
positivo: gel comercial (Perioxidin®); control negativo: hoja de papel).
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Gréfico 28. Gréfico de cajas y bigotes que muestra el trabajo de adhesién de los geles de Carbopol® 974P al 1.50 y
2.00 % [p/p] base (C974P) y con nanoparticulas (C974p-NP’s). (valores promedio (n=3); temperatura ambiente; control
positivo: gel comercial (Perioxidin®); control negativo: hoja de papel).
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Gréfico 29. Resultados de adhesividad de los geles de Carbopol® 974P al 1.50 y 2.00 % [p/p] base (C974P) y con
nanoparticulas (C974P-NP’s). (valores promedio (n=3); temperatura ambiente; control positivo: gel comercial
(Perioxidin®); control negativo: hoja de papel).

Se encontrd que todos los geles examinados interactian con la mucosa gingival, aunque ciertas
variaciones en los parametros evaluados se hicieron presentes entre las formulaciones. Como se
observa en los Gréficos 27., y 28., el aumento de la concentracion del carbopol es proporcional
a la resistencia de las uniones bioadhesivas, el gel C974P 2.0%[p/p] — NP’s exhibié mayor fuerza
de adhesividad y trabajo de adhesién (0.34 N y 0.5 mJ, respectivamente). En general, se encontrd
que los geles cargados con nanoparticulas interactian con la superficie mucoadhesiva y los
resultados obtenidos son comparables con los valores del gel de referencia Perioxidin®, mientras
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gue el sistema C974P 1.5%|[p/p] — NP’s se caracteriz6 por obtener valores bajos de
bioadhesividad. La disminucion observada se relaciona con la menor viscosidad y propiedades
mecanicas presentadas, sin embargo, no se debe descartar una posible interaccién entre las
nanoparticulas y los grupos carboxilicos del Carbopol® 974P. El polimero podria formar complejos
con las nanoparticulas los cuales disminuyen el nimero de cadenas (grupos carboxilicos)
capaces de interactuar con la mucosa gingival y, por consiguiente, atenuar el potencial
bioadhesivo del polimero. Por lo tanto, el gel preferido serd aquel que exhiba valores mas altos
de fuerza y trabajo de adhesion (Bassi da Silva, Barbosa de Souza Ferreira, de Freitas, & Bruschi, 2017).

Es bien sabido de las buenas propiedades bioadhesivas que posee el carbopol, no obstante, la
bioadhesion es un evento complicado que depende de las propiedades del polimero (tipo, peso
molecular, conformacién, concentracion), el tejido biologico y el entorno circundante. Da Silva y
colaboradores (2018) evaluaron las propiedades mecanicas, reoldgicas y mucoadhesivas del
Carbopol® 971P, 974P, policarbofil y poloxamero 407 asi como sus mezclas binarias a través de
un disefo factorial. Encontraron que la mezcla Carbopol® 971P/Poloxamero 407 present6 las
mejores propiedades reoldgicas y mecanicas, no obstante, las propiedades adhesivas se vieron
comprometidas en presencia de mucina; esto debido a las interacciones polimero-mucina, dando
como resultado pocos grupos carboxilicos disponibles para interactuar con la sonda.

En general, las propiedades bioadhesivas de los geles estan directamente relacionadas con su
retencién en la bolsa periodontal. Por lo tanto, los resultados obtenidos demostraron que los geles
a base de Carbopol® 974P proporcionan propiedades mucoadhesivas adecuadas para
permanecer adheridos en el sitio de aplicacién y resistir el lavado por la saliva. La ventaja que
ofrecen los geles como sistemas de administracion de farmacos es, principalmente, que el
paciente puede colocarlos por cuenta propia con jeringas estandar sobre el tejido gingival. El gel
fungira como un vehiculo de proteccion frente al lavado salival constante en la cavidad bucal,
permitiendo que una mayor cantidad nanoparticulas se concentré en la bolsa periodontal donde
el farmaco serd liberado. El gel entrard en contacto con la encia embebida de saliva, mediante
hidratacion, el carbopol comenzara a hincharse con el agua presente en el medio circundante y,
a través de enlaces de hidrégeno y enredos de cadena entre el carbopol y los polisacaridos
(residuos de &cido sidlico) presentes en la mucina, resultara en la formacion de una red fuerte de
gel capaz de resistir fuerzas de corte y deformacion; permitiendo a su vez la adhesién durante un
periodo de tiempo prolongado.
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e Durante la presente investigacion se prepararon nanoparticulas poliméricas biodegradables
de PLGA cargadas con un agente antimicrobiano (triclosan) mediante la técnica de
emulsificacién-difusion, obteniéndose nanoparticulas de tamafio menor a 600 nm, con valores
de eficiencia de encapsulamiento mayores al 70% y de estabilizante residual menores al
1.0%, también mediante estudios de calorimetria diferencial de barrido se pudo determinar
que el triclosan se encontraba disperso a nivel molecular en la matriz de PLGA

e Se desarrolld un sistema analitico para la cuantificacion de triclosan en una solucion
amortiguadora de fosfatos pH 6.8 con Brij® 58 al 1% [p/v] cumpliendo con los parametros de
validacion de métodos analiticos.

e Se determiné la linealidad (R?= 0.9994) del sistema analitico empleado para la cuantificacion
de estabilizante residual (alcohol polivinilico) en las nanoparticulas.

e Los estudios de liberacién in vitro del triclosan a partir de las nanoparticulas indican que el
proceso de difusion es el principal mecanismo de transporte del farmaco a través de la matriz
de PLGA, los datos obtenidos se adaptan al modelo de Higuchi. El tiempo de liberacién del
triclosan a partir de las nanoparticulas fue mayor de 20 dias, encontrdndose que la cantidad
maxima liberada de triclosan se present6 a los 31 dias para el Lote 1 (12.33 % de triclosan
cargado) y a los 24 dias para el Lote 2 (26.31 % de triclosan cargado).

e Se prepararon geles de Carbopol® 974P NF y Pluronic® F127 a diferentes concentraciones
obteniéndose sistemas homogéneos, libres de agregados y translicidos, con valores de pH
que no sobrepasaron el intervalo de neutralidad de la saliva. Asimismo, se observo que la
capacidad de propagacion, temperatura de gelificacion (geles de Pluronic® F127) y viscosidad
se ven afectadas significativamente por el grado de concentracion del agente gelificante.
Ademas, los geles con mayor tiempo de residencia en mucosa gingival porcina fueron
aquellos con mayor concentracion de polimero: geles de Carbopol® 974P NF al 1.5 y
2.0%[p/p] y geles de Pluronic® F127 al 25 y 30%|p/p] en ambos métodos evaluados.

e El andlisis de perfil de textura mostré que los geles de Carbopol® 974P NF y Pluronic® F127
poseen valores superiores en adhesividad, elasticidad y dureza con respecto a las
propiedades de un gel comercial periodontal (Perioxidin®).

e Se incluyeron las nanoparticulas poliméricas obtenidas en los geles y, se observé que el
tamafio de particula fue menor a los 600 nm y el potencial zeta se mantuvo sin cambios
significativos. Asimismo, las nanoparticulas no modificaron los valores de pH de los geles,
manteniéndose en la neutralidad salival. No obstante, la presencia de nanopatrticulas en los
geles modifico propiedades como: la temperatura de transiciéon sol — gel en los geles de
Pluronic® F127, la viscosidad y capacidad de propagacion, asi como los valores de las
propiedades mecanicas evaluadas (dureza, cohesividad, elasticidad y adhesividad).

e Los parametros de bioadhesion ex vivo (fuerza de adhesividad, trabajo de adhesion y
adhesividad) determinados mediante andlisis de perfil de textura para los geles de Carbopol®
974P NF demostraron son buenos candidatos para ser empleados como geles de uso
periodontal al ser 3.63 veces mas bioadhesivo que el gel de referencia comercial Perioxidin®.

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN, UNAM. 123



REFERENCIAS

REFERENCIAS

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.
25.

26.
27.

28.
29.

30.

31.

32.

33.

Addy, M., & Moran, J. M. (1997). Evaluation of oral hygiene products: science is true; don't be misled by the facts.
PERIODONTOLOGY 2000, 15, 40 - 51.

Albandar, J. (2002). Global riskfactors and risk indicators for periodontal diseases. PERIODONTOLOGY 2000, 29, 177 - 206.
Alcala Alcala, S., Quintanar Guerrero , D., Urban Morlan, Z., & Aquilar Rosas, I. (2013). A biodegradable polymeric system for
peptide-protein delivery assembled with porous microspheres and nanoparticles, using an adsorption/infiltration process.
International Journal of Nanomedicine, 8, 2141 - 2151.

Alfano, M., Miller, S., & Drummond, J. (1975). Effect of ascorbic acid deficiency on the permeability and collagen biosynthesis of
oral mucosal epithelium. Annals of the New York Academy of Sciences, 30, 253 - 263.

Almonaci Ruiz, L. (2016). Elaboracién y caracterizacion de laminillas orodispersables con nanoparticulas poliméricas cargadas
con gluconato de clorhexidina para el tratamiento de enfermedades periodontales. Tesis de Licenciatura. Estado de México,
México: Universidad Nacional Auténoma de México. Obtenido de http://132.248.9.195/ptd2016/abril/308175659/Index.html
Alvares , O., & Siegel, I. (1981). Permeability of gingival sulcular epithelium in the development of scorbutic gingivitis. Journal of
Oral Patology, 10, 40 - 48.

Andrews , G., Laverty, T., & Jones , D. (2009). Mucoadhesive polymeric platforms for controlled drug delivery. European Journal
of Pharmacautics and Biopharmaceutics, 71(3), 505 - 518.

Armitage, G. (2014). Evolution and Application of Classification Systems for Periodontal Diseases. A Retrospective Commentary.
Journal of Periodontology, 85, 369 - 371.

Bachhav, Y., & Patravale, V. (2009). Microemulsion based vagional gel of fuconazole: formulation in vitro and in vivo evaluation.
International Journal of Pharmaceutics, 365(1-2), 175 - 179.

Baloglu, E., Karavana, S., Senyigit, Z., & Guneri, T. (2010). Rheological and mechanical properties of poloxamer mixtures as a
mucoadhesive gel base. Pharmaceutical Development and Technology, 16(6), 627 - 636.

Bansal , M., Mittal, N., Yadav, S., Khan , G., Gupta , P., Mishra, B., & Nath, G. (2018). Periodontal thermoresponsive,
mucoadhesive dual antimicrobial loaded in-situ gel for the treatment of periodontal disease: Preparation, in-vitro characterization
and antimicrobial study. Journal of Oral Biology and Craniofacial Research, 8(2), 126 - 133.

Barbosa de Souza Ferreira, S., Valim Reis, A., Thomas Cook, M., Luciano Bruschi, M., & Bassi Da Silva, J. (2018). Assessing
mucoadhesion in polymer gels: The effect of method type and instrument variables. Polymers, 10(254), 1 - 19.

Barreiro - Iglesias, R., Alvarez - Lorenzo, C., & Concheiro, A. (2013). Poly(acrylic acid) microgels (carbopol® 934)/surfactant
interactions in aqueous media: Part I: Nonionic surfactants. International Journal of Pharmaceutics, 258(1 - 2), 165 - 177.

Barry, B., & Grace , A. (1972). Sensory Testing of Spreadability: Investigation of Rheological Conditions Operative during
Application of Topical Preparations. Journal of Pharmaceutical Sciences, 61(3), 335 - 341.

Barry, B., & Meyer, M. (1979). The rheological properties of carbopol gels |. Continuous shear and creep properties of carbopol
gels. International Journal of Pharmaceutics, 2(1), 1 - 25.

Bartold, P., & Narayanan, A. (2006). Mollecular and cell biologyof healthy and diseased periodontal tissues. PERIODONTOLOGY
2000, 40, 29- 49.

Bascones, A. M., Mudarra, S. M., & Perea, E. P. (2002). Antisépticos en el tratamiento de la enfermedad periodontal. Avances
en Periodoncia e Implantologia Oral, 14(3), 101 - 114.

Bassi da Silva, J., Barbosa de Souza Ferreira, S., de Freitas, O., & Bruschi, M. (2017). A critical review about methodologies for
the analysis of mucoadhesive properties of drug delivery systems. Drug Development and Industrial Pharmacy, 43(7), 1053 -
1070.

Bergstrom , J., & Eliasson, S. (1987a). Noxious effect of cigarette smoking and periodontal health. Journal of Periodontal
Research, 22, 513 - 517.

Bergstrom, J., & Eliasson, S. (1987b). Cigarette smoking and alveolar bone height in subjects with a high standard of oral hygiene.
Journal of Clinical Periodontology, 14, 466 - 469.

Bergstrom, J., & Floderus-Myrhed, B. (1983). Co-twin study of the relationship between smoking and some periodontal disease
factors. Community Dentistry and Oral Epidemiology, 11, 113 - 116.

Bergstrom, J., Eliasson, S., & Dock, J. (2000). 10-year prospective study of tobacco smoking and periodontal health. Journal of
Periodontology, 71, 1338 - 1347.

Bergstrom, J., Eliasson, S., & Preber, H. (1991). Cigarette smoking and periodontal bone loss. Journal of Periodontology, 62, 242
- 246.

Berkovitz, B., Holland , G., & Moxham, B. (2009). Oral Anatomy, Embriology and Histology. Nueva York, U.S.: Elsevier Limited.
Bernkop-Schnirch, A. (2013). Mucoadhesive Polymers. Basics, Strategies, and Future Trends. En S. Dumitriu, & V. Popa,
Polymeric Biomaterials: Structure and Function, Volumen 1 (llustrada ed., pags. 193 - 220). Florida, Unites States: CRC Press.
Bhargava, H., & Leonard , P. (1996). Triclosan: Applications and safety. American Journal of Infection Control, 209 - 218.

Bickel , M., & Cimasoni , G. (1985). The pH of human crevicular fluid measured by a new microanalytical technique. Journal of
Periodontal Research, 20, 35 - 40.

Bissada, N., Schaffer, E., & Haus , E. (1967). Circadian periodicity of human crevicular fluid. Journal of Periodontology,38,36-42.
Bonacucina, G., Martelli, S., & Palmieri, G. (2014). Rheological, mucoadhesive and release properties of Carbopol gels in
hydrophilic cosolvents. Interntational Journal of Pharmaceutics, 282(1-2), 115 - 130.

Borrell, L., & Crawford, N. (2012). Socioeconomic position indicators and periodontitis: examining the evidence.
PERIODONTOLOGU 2000, 58, 69 - 83.

Bouissou, C., Rouse, J., Price , R., & Van der Walle , C. (2006). The influence of surfactant on PLGA microsphere glass transition
and water sorption: remodeling the surface morphology to attenuate the burst release. Pharmaceutical Research, 23(6), 1295 -
1305.

Bradshaw, D., Marsh, P., Watson, G., & Cummins, D. (1993). The Effects of Triclosan and Zinc Citrate, Alone and in Combination,
on a Community of Oral Bacteria Grown in vitro. Journal of Dental Research, 72, 25 - 30.

Bruschi, M. (2015). Strategies to Modify the Drug Release from Pharmaceutical Systems. Cambridge, United Kingdom:
Woodhead Publishing, Elsevier.

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN, UNAM.

124



REFERENCIAS

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.
42.

43.

44,

45,

46.
47.

48.
49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.
58.

59.
60.

61.
62.

63.

64.
65.

66.

67.

68.

Bruschi, M., Jones, D., Panzeri, H., Gremiao, M., De Freitas, O., & Lara, E. (2007). Semisolid systems containing Propolis fo the
treatment of periodontal disease: in vitro release kinetics, syringeability, rheological, textural, and mucoadhesive properties.
Journal of Pharmaceutical Sciences, 96(8), 2074 - 2089.

Carlsson, J. (2000). Growth and nutrition as ecological factors. En H. Kuramitsu, & R. Ellen, Oral Bacterial Ecology: The Molecular
Basis (pags. 67 - 130). Norfolk, England: Horizon Scientific Press.

Carranza, F., & Sznajder, N. (1986). Compendio de Periodoncia (Quinta ed.). Buenos Aires, Argentina: Médica Panamericana.
Caton, J., Armitage, G., Berglundh, T., Chapple, I., Jepsen, S., Kornman, K., . . . Tonetti, M. (2018). A new classification scheme
for periodontal and peri-implant diseases and conditions — Introduction and key changes from the 1999 classification. Journal of
Clinical Periodontology, S1 - S7.

Cevher, E., Taha, M., Orlu, M., & Araman, A. (2008). Evaluation of mechanical and mucoadhesive properties of clomiphene
citrate gel formulations containing carbomers and their thiolated derivatives. Drug Delivery, 15(1), 57 - 67.

Chapple , I., Mealey, B., & van Dyke, T. (2018). Consensus report: Periodontal health and gingival diseases/conditions. Journal
of Clinical Periodontology, 45, S65 - S77.

Ciancio, S. (2002). Dental Products. En J. Swarbrick, & J. Boylan, Encyclopedia of Pharmaceutical Technology, (Segunda ed.,
Vol. 1, pags. 691 - 705). New York, U.S.: Marcel-Dekker Inc.

Cimasoni, G. (1983). Crevicular Fluid Updated. Monographs in Oral Science, 12, 145.

CNQFBM, C. N. (2002). Guia de Validacién de Métodos Analiticos. Ciudad de México, México: Colegio de Nacional de Quimicos
Farmacéuticos Bidlogos A.C.

Cohen-Cole, S., Cogen, R., Stevens, A., Kirk, K., Gaitan, E., Bird, J., Freeman, A. (1983). Psychiatric, psychosocial and endocrine
correlates of acute necrotizing ulcerative gingivitis (trench mouth): a preliminary report. Psychiatric Medicine,1(2),215 - 225.
Contreras , M., & Sanchez , R. (2012). Application of a factorial design to the study of specific parameters of a Carbopol ETD
2020 gel. Part I. Viscoelastic parameters. International Journal of Pharmaceutics, 234(1 - 2), 139 - 147.

Costa, P., & Sousa Lobo, J. (2011). Modeling and comparison of dissolution profiles. European Journal of Pharmaceutical
Sciences, 123 - 133.

Crank, J. (1975). The Mathematics of Diffusion (Segunda ed.). Oxford, England: Clarendon Press.

Cullinan, M., & Seymour, G. (2012). Periodontal Disease and Systemic lliness: will the Evidence ever be Enough?
PERIODONTOLOGY 2000, 58(1), 153 - 160.

Cummins, D. (1997). Vehicles: how to deliver the goods. PERIODONTOLOGY 2000, 15, 84 - 99.

D’Souza, S., Faraj, J., & DelLuca, P. (2005). A model-dependent approach to correlate accelerated with real-time release from
biodegradable microspheres. Journal of the American Association of Pharmaceutical Scientists, 6(4), E553 - E564.

Dash, S., Murthy, P., Nath, L., & Crowdhury, P. (2010). Kinetic modelling on drug release from controlled drug delivery systems.
Acta Poloniae Pharmaceutica-Drug Research,, 67(3), 217 - 233.

De Aradtjo, D., Oshiro, A., Cardoso da Silva, D., Santos Akkari, A., De Mello, J., & Rodrigues, T. (2014). Poloxamers as Drug-
Delivery Systems: Physicochemical, Pharmaceutical, and Toxicological Aspects. En N. Duran, S. Guterres, & O. Alves,
Nanotoxicology. Materials, Methodologies, and Assessments (pags. 281 - 298). New York, United States: Springer.

DGE, D. (2015). Resultados del Sistema de Vigilancia Epidemiolégica de Patologias Bucales SIVEPAB 2014. Secretaria de
Salud, Centro Nacional de Programas Preventivos y Control de Enfermedades. Distrito Federal: Secretaria de Salud. Recuperado
el 23 de Enero de 2017, de http://www.epidemiologia.salud.gob.mx/doctos/infoepid/bol_sivepab/SIVEPAB-2014.pdf

Diamond, D., Kimball , J., Krisanaprakornkit, S., Ganz, T., & Dale, B. (2001). Detection of Beta-defensins secreted by human oral
epithelial cells. Journal of Inmunological Methods(256), 65 -76.

Do, M., Neut, C., Delcourt, E., Seixas Certo, T., Siepmann, J., & Siepmann, F. (2014). In situ forming implants for periodontitis
treatment with improved adhesive properties. European Journal of Pharmaceutics and Biopharmaceutics, 88(2), 342 - 350.
Donnelly, R., & Woolfson, A. (2013). Bioadhesive Drug Delivery Systems. En S. Dumitriu, & V. Popa, Polymeric Biomaterials.
Medicinal and Pharmaceutical Applications. Volume 2 (pags. 311 - 336). Orlando, Florida, United States: CRC Press.

D'Souza, S. (2014). A review of in vitro drug release test methods for nano-sized dosage forms. Advances in Pharmaceutics,
2014,1 - 12.

Dumitrescu, A. L. (2011). Antibiotics and antiseptics in Periodontal Therapy. Berlin, Alemania: Springer - Verlag.

Dumitrescu, A. L. (2011). The use of chemical supragingival plague control in periodontal therapy. En A. L. Dumitrescu, Antibiotics
and Antiseptics in Periodontal Therapy (pags. 2015 - 239). Berlin, Heidelberg, Alemania: Springer-Verlag.

Dumortier, G., Grossiord, J., Agnely, F., & Chaumeil, J. (2006). A Review of Poloxamer 407 Pharmaceutical and Pharmacological
Characteristics. Pharmaceutical Research, 23(12), 2709 - 2728.

Eley, B., Soory, M., & Manson, J. (2012). Periodoncia (Sexta ed.). Barcelona, Espafia: Elsevier.

Ellis, B., & Smith, R. (2009). Polymers. A Property Database (Segunda ed.). New York, USA: CRC Press Taylor & Francis Group.
Escalona Rayo, O. (2017). Desarrollo y caracterizacion de nanoparticulas con superficie modificada como potenciales
transportadores de farmacos a través de la barrera hematoencefélica. Tesis de Posgrado para obtener el grado de Maestria en
Ciencias. Ciudad de México, México: Universidad Nacional Autbnoma de México. Obtenido de
http://132.248.9.195/ptd2017/junio/0760935/Index.html

Escobar, J. C., Lépez , M. C., Naik, A., Quintanar, D. G., & Ganem, A. R. (2006). Applications of thermo-reversible pluronic F-
127 gels in pharmaceutical formulations. Journal of Pharmacy & Pharmaceutical Sciences: a publication of The Canadian Society
for Pharmaceutical Sciences, Societe canadienne des sciences pharmaceutiques, 9(3), 339 - 358.

Fakhari, A., Corcoran, M., & Schwarz, A. (2017). Thermogelling properties of purified poloxamer 407. Heliyon, 3(8), 390-396.
Faraway, J. (2016). Extending the Linear Model with R: Generalized Linear, Mixed Effects and Nonparametric Regression Models.
Texts in Statistical Science. Florida, United States: CRC Press.

Fatalia, Z., Vagala, A., Longman, M., Khaled, K., Hussein, A., El-Garhy, O., & Alany, R. (2017). Poloxamer-based
thermoresponsive ketorolac tromethamine in situ gel preparations: Design, characterisation, toxicity and transcorneal permeation
studies. European Journal of Pharmaceutics and Biopharmaceutics, 114, 119 - 134.

Feldman, R., Bravacos, J., & Rose, C. (1983). Association between smoking different tobacco products and periodontal disease
indexes. Journal of Periodontology, 54, 481 - 487.

Fine, D. H. (1995). Chemical agents to prevent and regulate plaque development. PERIODONTOLOGY 2000, 8, 87- 107.

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN, UNAM.

125



REFERENCIAS

69.

70.
71.

72.

73.

74.
75.

76.

77.
78.
79.
80.
81.

82.
83.

84.

85.
86.
87.

88.

89.

90.

91.
92.
93.
94.
95.

96.
97.

98.
99.
100.

101.
102.

103.

104.

Finley, J. (1961). Spectrophotometric Determination of Polyvinyl Alcohol in Paper Coatings. Analytical Chemistry, 33(13), 1925 -
1927.

Flemming, T. (1999). Periodontitis. Annals of Periodontology, 4, 32 - 38.

Flory, P. (1991). Universal characteristics of gels. Faraday Discussions of the Chemical Society. 91, pags. 7 - 18. California:
Stanford University.

Fredenberg, S., Wahlgren, M., Reslow, M., & Axelsson, A. (2017). The mechanisms of drug release in poly(lactic-co-glycolic
acid)-based drug delivery systems A review. International Journal of Pharmaceutics, 415, 34 - 52.

Fuentes Vazquez, P. (2017). Desarrollo y caracterizacién de sistemas nanoparticulados como potenciales agentes de contraste
para ultrasonido. Tesis de Posgrado para obtener el titulo de Maestria en Ciencias. Ciudad de México, México: Universidad
Nacional Autdbnoma de México. Obtenido de http://132.248.9.195/ptd2017/junio/0760936/Index.html

Fujimoto, K., Minami, N., Goto, T., Ishida, Y., Watanabe, M., Nagao, K., & Ichikawa, T. (2016). Hardness, Cohesiveness, and
Adhesiveness of Oral Moisturizers and Denture Adhesives: Selection Criteria for Denture Wearers. Dentistry Journal, 4(34), 1-6.
Gaffar, A., Scherl, D., Afflitto, J., & Coleman, E. (1995). The effect of triclosan on mediators of gingival inflammation. Journal of
Clinical Periodontology, 22(6), 480 - 484.

Galindo, R. S., Allemann, E., Fessi, H., & Doelker, E. (2004). Physicochemical Parameters Associated with Nanoparticle
Formation in the Salting-out, Emulsification-Diffusion, and Nanoprecipitation Methods. Pharmaceutical Research, 21(8), 1428 -
1439.

Garala, K., Joshi, P., Shah, M., Ramkishan , A., & Patel, J. (2013). Formulation and evaluation of periodontal in situ gel.
International Journal of Pharmaceutical Investigation, 3(1), 29 - 41.

Garnick, J. J., Pearson , R., & Harrell, D. (1979). The Evaluation of the Periotron. Journal of Periodontology, 50(8), 424-426.
Genco, R., & Borgnakke, W. (2013). Risk Factors for Periodontal Disease. PERIODONTOLOGY 2000, 62(1), 59 - 94.

Gilbert, L., Savary, G., Grisel , M., & Picard, C. (2013). Predicting sensory texture properties of cosmetic emulsions by physical
measurements. Chemometrics and Intelligent Laboratory Systems, 124, 21 - 31.

Gilbert, R., & Williams, P. (1987). The oral retention and antiplaque efficacy of triclosan in human volunteers. British Journal of
Clinical Pharmacology, 23(5), 579 - 589.

Goodson, J. (1989). Pharmacokinetic principles controlling efficacy of oral therapy. Journal of Dental Research, 68, 1625 - 1932.
Goodson, J. (1989). Pharmacokinetic priniciples controlling efficacy of oral therapy. Journal of Dental Research(Especial), 625-
632.

Gratieri, T., Martins Gelfuso, G., Melani Rocha, E., Sarmento, V., de Freitas, O., & Fonseca Vianna Lopez, R. (2010). A
poloxamer/chitosan in situ forming gel with prolonged retetention time for ocular delivery. European Journal of Pharmaceutics
and Biopharmaceutics, 75, 186 - 193.

Graves, D., Liu, R., Alikhani, M., Al-Mashat, H., & Trackman, P. (2006). Diabetes-enhanced inflammation and apoptosisimpact
on periodontal pathology. Journal of Dental Research, 85, 15 - 21.

Gravobac, V., Guggi, D., & Bernkop-Schnirch, A. (2015). Comparison of the mucoadhesive properties of various polymers.
Advanced Drug Delivery Reviews, 57(11), 1713 - 1723.

Guangwei, L., & Won Ju, H. (1998). Diffusion studies of methotrexate in Carbopol and Poloxamer gels. International Journal of
Pharmaceutics, 160, 1 - 9.

Guneri, P., Ertan, G., & Karavana, S. (2009). Benzydamine hydrochloride buccal bioadhesive gels designed for oral ulcers:
Preparation, rheological, textural, mucoadhesive and release properties. PHARMACEUTICAL DEVELOPMENT AND
TECHNOLOGY, 14(6), 623 - 631.

Gyles, D., Diniz Castro, L., Carréra Silva Jr., J., & Ribeiro-Costa, R. (2017). A review of the designs and prominent biomedical
advances of natural and synthetic hydrogel formulations. European Polymer Journal, 88, 373 - 392.

Hagerstrom, H. (2003). Polymer gels as pharmaceutical dosage forms:rheological performance and physicochemical interactions
at the gel-mucus interface for formulations intended for mucosal drug delivery. Dissertation for the degree of Doctor of Philosophy
in Pharmaceutics. Uppsala: Upssala University.

Hagerstrom, H., & Edsman, K. (2011). Interpretation of mucoadhesive properties of polymer gel preparations using a tensile
strength method. Journal of Pharmacy and Pharmacology, 53, 1589 - 1599.

Haitinoh, J., & Ho, E. (1980). The concentration of proteins in human gingival crevicular fluid. Journal of Periodontal Research,
15(1), 90-95.

Hans , M., & Lowman, A. (2006). Nanoparticles for Drug Delivery. En Y. Gogotsi, Nanomaterials Handbook. Advanced Materials
and Technologies (llustrada ed., pags. 638 - 658). New York, USA: CRC Press adn Taylor & Francis Group.

Hart, T., Hart, P., & Michalec, M. (2000). Localization of a gene for prepuberal periodontitis to chromosome 11914 and
identification of a cathepsin C mutation. Journal of Medical Genectics, 37(2), 95 - 101.

Hau, H., Rohanizadeh, R., Ghadiri, M., & Chrzanowski, W. (2014). A mini-review on novel intraperiodontal pocket drug delivery
materials for the treatment of periodontal diseases. Drug Delivery and Translational Research, 4, 295 - 301.

Haytac, M., Ozcelik, O., & Mariotti, A. (2013). Periodontal Disease in Men. PERIODONTOLOGY 2000, 61, 252 - 265.
Hearnden, V., Sankar, V., Hull, K., Vidovi¢ Juras, D., Greenberg, M., Kerr, A., . . . Thornhill, M. (2012). New developments and
opportunities in oral mucosal drug delivery for local and systemic disease. Advanced Drug Delivery Reviews, 64, 16 -.

Higuchi, T. (1963). Mechanism of sustained-action medication. Journal of Pharmaceutical Sciences, 52(12), 1145-1149.
Hiremath, S. (2011). Textbook of Preventive and Community Dentistry (Segunda ed.). New Dehli, India: Elsevier.

Hixson, A., & Crowell, J. (1931). Dependence of reaction velocity upon surface and agitation: I-Theorical consideration. Industrial
and Engineering Chemistry, 23, 923 - 931.

Hodges, K. (1998). Concepts in Nonsurgical Periodontal Therapy. New York: Cengage Learning.

Hujoel, P., White , B., Garcia, R., & Listgarten, M. (2001). The dentogingival epithelial surface area revisited. Journal of
Periodontal Research, 36, 48 - 55.

Jakubovics, N., & Palmer Jr., R. (2013). Oral Microbial Ecology: Current Research and New Perspectives. Norfolk, U.K.: Caister
Academic Press.

Jin, L., Armitage, G., Klinge, B., Lang, N., Tonetti, M., & Williams, R. (2011). Global oral health inequalities: Task group-periodontal
disease. Advances in Dental Research, 221 - 226.

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN, UNAM.

126



REFERENCIAS

106.

106.
107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.
120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

Johnston, T. (2015). Anatomy and Physiology of the Oral Mucosa. En M. Rathbone, S. Senel , & I. Pather, Oral Mucosal Drug
Delivery and Therapy. Advances in Delivery Science and Technology (llustrada ed., pag. 279). Springer.

Jones, D. (2002). Pharmaceutical Statistics (llustrada ed.). Belfast, United Kingdom: Pharmaceutical Press.

Jones, D., Woolfson, D., & Brown, A. (1997). Textural analysis and flow rheometry of novel, bioadhesive antimicrobial oral gels.
Pharmaceutical Research, 14(4), 450 - 457.

Jones, D., Woolfson, D., & Djokic, J. (1996). Texture profile analysis of bioadhesive polymeric semisolids: Mechanical
characterization and investigation of interactions between formulation components. Journal of Applied Polymer Science, 2229 -
2234.

Jones, D., Woolfson, D., Brown , A., & O'Neill, M. (1997). Mucoadhesive, syringeable drug delivery systems for controlled
application of metronidazole to the periodontal pocket: In vitro release kinects, syringeability, mechanical and mucoadhesive
properties. Journal of Controlled Release, 49, 71 - 79.

Juhasz, J., Lenaerts, V., Raymond, P., & Ong, H. (1989). Diffusion of rat atrial natriuretic factor in thermoreversible poloxamer
gels. Biomaterials, 10(4), 265 - 268.

Junginger, H., Thanou, M., & Verhoef, J. (2002). Mucoadhesive Hydrogels in Drug Delivery. En J. Swarbrick, & J. Boylan,
Encyclopedia of Pharmaceutical Technology. Volume 2 (Segunda ed., pags. 1848 -1860). New York: Marcel-Dekker.

Kabanov, A., Batrakova, E., & Alakhov, V. (2002). Pluronic block copolymers as novel polymer therapeutics for drug and gene
delivery. Journal of Controlled Release: Official Journal of the Controlled Release Society, 82(2-3), 189 - 212.

Kano, H., Kurogi, T., Shimizu, T., Nishimura, M., & Murata, H. (2012). Viscosity and adhesion strength of cream-type denture
adhesives and mouth moisturizers. Dental Materials Journal, 31(6), 960 - 968.

Kigure, T., Sato, A., Seida, K., Yamada, S., Ishihara, T., & Okuda , K. (1995). Distribution of Porphyromonas gingivalis and
Treponema denticola in human gingival plaque at different periodontal pocket depths examined by immunohistochemical
methods. Journal of Periodontal Research, 30, 332 - 341.

Korsmeyer, R., Doelker , E., Gurny , R., Buri, P., & Peppas , N. (1983). Mechanism of solute release from porous hydrophilic
polymers. International Journal of Pharmaceutics, 15, 25 - 35.

Koshy, O., Subramanian, L., & Thomas, S. (2017). Differential Scanning Calorimetry in Nanoscience and Nanotechnology. En S.
Thomas , R. Thomas, A. Zachariah, & R. Kumar Mishra, Thermal and Reological Measurement Techniques for Nanomaterials
Characterization. Micro and Nano Technologies Series (Vol. Tercero, pags. 109 -121). Amsterdam, Holanda: Elsevier.

Kowolik, M., & Nisbet, T. (1983). Smoking and acute ulcerative gingivitis. British Dental Journal, 154, 241 - 242.

Kryscio, D., Sathe, P., Lionberger, R., Yu, L., Bell , M., Jay, M., & Hilt, J. (2017). Spreadability Measurements to Assess Structural
Equivalence (Q3) of Topical Formulations—A Technical Note. American Association of Pharmaceutical Scientists, 9(1), 84 - 86.
Laine, M., Crielaard, W., & Loss, B. (2012). Genetic Succeptibility to Periodontitis. PERIODONTOLOGY 2000, 58, 37 - 68.
Langenbucher, F. (1972). Linearization of dissolution rate curves by the Weibull distribution. Journal of Pharmacy and
Pharmacology, 24, 979 - 981.

Langer, R., & Peppas, N. (1981). Present and future applications of biomaterials in controlled drug delivery systems. Biomaterials,
4,201 - 214.

Lazzari, S., Moscatelli, D., Codari, F., Salmona , M., Morbidelli, M., & Diomede, L. (2012). Colloidal stability of polymeric
nanoparticles in biological fluids. Journal of Nanoparticle Research, 14(6), 920-930.

Lee, J., Park, J., & Robinson, J. (2000). Bioadhesive-based dosage forms: the next generation. Journal of Pharmaceutical
Sciences, 89(7), 850 - 866.

Lehr, C. (2000). Lectin-mediated drug delivery: the second generation of bioadhesives. Journal of Controlled Release: Official
Journal of the Controlled Release Society, 65(1-2), 19 - 29.

Leroux, J., Alléman, E., Doelker, E., & Gurny , R. (1995). New approach for the preparation of nanoparticles by an emulsification-
diffusion method. European Journal Pharmaceutics and Biopharmaceutics, 14, 14 - 18.

Levy, C., Roujeinikova, A., Sedelnikova, S., Baker, P., Stuitje, A., Slabas, A., Rafferty, J. (1999). Molecular basis of triclosan
activity. Nature, 398, 383 - 384.

Lim, S., Vos, T., Flaxman, A., Danaei, G., Shibuya, K., & Adair-Rohani, H. (2012). A comparative risk assessment of burden of
disease and injury attributable to 67 risk factor and risk factor clusters in 21 regions, 1990-2010: A systematic analysis for the
Global Burden of Disease Study 2010. The Lancet , 380(9859), 2224 - 2260.

Lindhe, J., & Bjorn, A. (1967). Influence of hormonal contraceptives on the gingiva of women. Journal of Periodontal Research,
2,1-6.

Lindhe, J., Karring, T., & Lang, N. (2005). Periodontologia Clinica e Implantologia Odontolégica (Cuarta ed.). Gotemburgo,
Suecia: Médica Panamericana.

Listgarten, M. (1970). Changing concepts about the dentogingival junction. Journal of the Canadian Dental Association, 36(2),
70-75.

Listgarten, M. (s.f. de s.f. de 2017). University of Pittsburgh. Recuperado el 30 de Octubre de 2015, de University of Pittsburgh:
School of Dental Medicine: http://dental.pitt.edu/periodontal-ligament-functions.

Liu, T., & Chu, B. (2000). Formation of homogeneous gel-like phases by mixed triblock copolymer micelles in aqueous solution:
FCC to BCC phase transition. Journal of Applied Crystallography, 33(3-1), 727 - 730.

Lonchhead, R. (2017). The Use of Polymers in Cosmetic Products. En K. Sakamoto, R. Lonchehad , H. Maibach, & Y. Yamashita,
Cosmetic Science and Technology: Theoretical Principles and Applications (pags. 171 - 223). Amsterdam, The Netherlands:
Elsevier.

Mackay, R. (1987). Solubilization. En M. J. Schick, Nonionic Surfactants: Physical Chemistry. Surfactant Science Series (Vol. 23,
pags. 297 - 363). New York, United States: Marcel Dekker.

Méder, K., Lehner, E., Liebau, A., & Plontke, S. (2018). Controlled drug release to the inner ear: Concepts, materials,
mechanisms, and performance. Hearing Research, 1-18.

Makadia, H., & Siegel, S. (2011). Poly Lactic-co-Glycolic Acid (PLGA) as Biodegradable Controlled Drug Delivery Carrier : Review.
Polymers, 3, 1377 - 1397.

Makarovsky, |., Boguslavsky, Y., Alesker, M., Lellouche, J., Banin, E., & Lellouche, J.-P. (2011). Novel Triclosan-Bound Hybrid-
Silica Nanoparticles and their Enhanced Antimicrobial Properties. Advanced Functionals Materials, 21, 4295 - 4304.

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN, UNAM.

127



REFERENCIAS

138.

139.

140.
141.

142.

143.

144.

145.

146.
147.

148.

149.

150.
151.

152.

153.

154.

155.

156.

157.

158.

159.
160.

161.

162.

163.

164.

165.

166.
167.

168.
169.

170.

171.
172.

173.

Malvern Panalytical. (2017). Ten ways to control rheology by changing particle properties (size, zeta potential and shape).
Worcestershire, UK.: Malvern Instruments Limited. Obtenido de https://www.malvernpanalytical.com/en/learn/knowledge-
center/Whitepapers/WP140820-Control-Rheology-by-Changing-Particle-Properties.html

Malvern  Panalytical. (13 de Enero de 2018). Materials Talks. Obtenido de http://www.materials-
talks.com/blog/2014/10/23/polydispersity-what-does-it-mean-for-dis-and-chromatography/

Mariotti, A. (1999). Dental plaque-induced gingival diseases. Annals of Periodontology, 4, 7 - 19.

Marques, A., Rocha, A., Leal, P., Estanqueiro, M., & Sousa Lobo, J. (2017). Development and characterization of mucoadhesive
buccal gels containing lipid nanoparticles of ibuprofen. International Journal of Pharmaceutics, 533, 455 - 462.

Martin, L. P., & Noble, W. H. (1974). Gingival Fluid in Relation to Tooth Mobility and Occlusal Interferences. Journal of
Periodontology, 45(6), 444-451.

Martinez Pérez, B., Quintanar Guerrero, D., Tapia Tapia , M., Cisneros Tamayo, R., Zambrano Zaragoza , M., Alcala Alcald, S.,
. . . Pifidn Segundo , E. (2018). Controlled-release biodegradable nanoparticles: From preparation to vaginal applications.
European Journal of Pharmaceutical Scienes, 115, 185 - 195.

Mathiowitz, E., & Chickering Ill, D. (1999). Definitions, Mechanisms, and Theories of Bioadhesion. En E. Mathiowitz, D. Chickering
Ill, & C.-M. Lehr, Bioadhesive Drug Delivery Systems: Fundamentals, Novel Approaches, and Development. Drugs and the
Pharmaceutical Sciences (Vol. 98, pags. 1 - 10). New York, United States: Marcel Dekker.

McLaughlin, W. S., Lovat, F. M., Macgregor, |., & Kelly, P. (1993). The immediate effects of smoking on gingival fluid flow. Journal
of Clinical Periodontology, 20(6), 448-451.

McMurry, L., Oethinger, M., & Levy, S. (1998). Triclosan targeds lipid synthesis. Nature, 398, 531 - 532.

Mei, L., Huang, X., Xie, Y., Chen, J., Wang, B., Wang, H., . . . Wu, C. (2017). An injectable in situ gel with cubic and hexagonal
nanostructures for local treatment of chronic periodontitis. Drug Delivery, 24(1), 1148 - 1158.

Meurman, J., Sanz, M., & Janket, S. (2004). Oral health, atherosclerosis, and cariovascular disease. Critical Reviews in Oral
Biology and Medicine: An Official Publication of the American Association of Oral Biologist, 15(6), 403 - 413.

Miller, S., & Donavan , M. (1982). Effect of poloxamer 407 gels on the miotic activity of pilocarpine nitrate in rabbits. International
Journal of Pharmaceutics, 12(1-2), 147 - 152.

Miller, S., & Drabik, B. (1984). Rheological properties of poloxamer vehicles. International Journal of Pharmaceutics, 18,269-276.
Modeer , T., Bengtsson, A., & Rolla, F. (1996). Triclosan reduces prostaglandin biosynthesis in human gingival fibroblasts
challenged with interleukin-1 in vitro. Journal of Clinical Periodontology, 23, 927 - 933.

Monsarrat , P., Blaizot, A., Kémoun, P., Ravaud, P., Nabet, C., & Sixou, M. (2016). Clinical research activity in periodontal
medicine: A systemic mapping of trial registers. Journal of Clinical Periodontology, 43(5), 390 - 400.

Monsul, V. B., Tao, X., Jefcoat, S., & Vasilov, A. (2013). Triclosan Blocks Mmp 13 Expression in Hormone-Stimulated Osteoblasts.
JOURNAL OF PERIODONTOLOGY, 1683 - 1689.

Mora-Huertas, C., Fessi, H., & Eliassari, A. (2010). Polymer-based nanocapsules for drug delivery. International Journal of
Pharmaceutics, 385, 113 - 142.

Morsi, N., Ghorab, D., Refai, H., & Teba , H. (2016). Ketoroloac tromethamine loaded nanodispersion incorporated into
thermosensitive in situ gel for prolonged ocular delivery. International Journal of Pharmaceutics, 506 (1-2), 57 - 67.

Nagamoto , K., Komaki, M., Sekiya, I., Sakaguchi, Y., Noguchi, K., Oda, S., Ishikawa , I. (2006). Stem cell properties of human
periodontal ligament cells. Journal of Periodontal Research, 41, 303 - 310.

Nakamura, F., Ohta, R., Machida, Y., & Nagai, T. (1996). In vitro and in vivo nasal mucoadhesion of some water-soluble polymers.
International Journal of Pharmaceutics, 134, 173 - 181.

Nanci, A., & Bosshardt, D. (2006). Structure of Periodontal Tissues in Health and Disease. PERIODONTOLOGY 2000, 40, 11 -
28.

Narayanaswamy, K. (2007). Review of Clinical Periodontology. Nueva Delhi, India: Jaypee Brothers.

Needleman, 1., & Smales, F. (1995). In vitro assessment of bioadhesion for periodontal and buccal drug delivery. Biomaterials,
16(8), 617 - 624.

Needleman, I., Martin , G., & Smales, F. (1998). Characterisation of bioadhesives for periodontal and oral mucosal drug delivery.
Journal of Clinical Periodontology, 25, 74 - 82.

Newman, M. (2010). Carranza periodontologia clinica (Décima ed.). (M. Newman, H. Takei, P. Klokkevold, Edits., D. G. Pidena
Sanchez, & J. A. Pineda Sanchez, Trads.) México, México: Mc Graw Hill Educacion.

Newman, M. G., Takei, H. H., Carranza , F. A., & Klokkevold, P. R. (2010). Periodontologia Clinica (Décima ed.). Buenos Aires,
Argentina: McGraw-Hill.

Nishinari, K. (2009). Some Thoughts on the Definition of a Gel. En M. Tokita, & K. Nishinari, Progress in Colloid and Polymer
Science. Gels: Structures, Properties, and Functions: Fundamentals and Applications. (llustrada ed., Vol. 136, pags. 87 - 93).
Berlin: Springer Science & Business Media.

Ofner lll, C., & Klech-Gelotte, C. (2002). GELS AND JELLIES. En J. Swarbrick, & J. Boylan , Encyclopedia of Pharmaceutical
Technology (Segunda ed., Vol. Segundo, pags. 1327 - 1343). New York, United States: Marcel Dekker.

Okuda , K., Kato, T., & Ishihara, K. (2004). Involvement of periodontopathic biofilm in vascular diseases. Oral Diseases, 10,5-12.
OMS, O. M. (2015). Bulletin of the World Health Organization "Prevention is better than treatment" (Vol. 93). Geneva, Switzerland:
World Health Organ.

Oz, H., & Puleo, D. (2011). Animal Models for Periodontal Disease. Journal of Biomedicine and Biotechnology, 8 pages.
Paderni , C., Compilato, D., & Giannola, L. (2012). Oral local drug delivery and new perspectives in oral drug formulation. Oral
surgery, oral medicine, oral pathology and oral radiology, 114(3), €25 - e34.

Page, R., & Schroeder, H. (1976). Pathogenesis of inflammatory periodontal disease. A summary of current work. Laboratory
Investigation; A Journal of Technical Methods adn Pathology, 235 - 249.

Palmer, R. (1988). Tobacco and smoking and oral health. British Dental Journal, 164(8), 258 - 260.

Palmer, R., Kazmerzak, K., Hansen , M., & Kolendrander, P. (2001). Maturism versus independence: strategies of mixed-species
oral biofilms in vitro using saliva as the sole nutrient source. Infection and Immunity, 69(9), 5794 - 5804.

Panagakos, F., & Kumar , E. (2003). Triclosan inhibition of cytokine-stimulated MMP production by osteoblast-like cells. Journal
of Dental Research, 23, 2248.

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN, UNAM.

128



REFERENCIAS

174.

175.

176.

177.

178.

179.

180.

181

182.

183.

184.

185.

186.

187.

188.

189.

190.

191.

192.

193.

194.

195.

196.

197.

198.

199.

200.

201.

202.

203.

Papapanou, P., & Sanz, M. (2018). Periodontitis: Consensus report of workgroup 2 of the 2017 World Worshop on the
Classification of Periodontal and Peri-implant Diseases and Conditions. Journal of Clinical of Periodontology, 45(Suppl 20), S162
- S170.

Patel, A., & Patel, J. (2012). Mucoadhesive Microemulsion Based Prolonged Release Vaginal Gel for Anti-Fungal Drug. American
Journal of Pharmtech Research, 2(4), 549 - 661.

Patel, V. F., Liu, F., & Brown, M. B. (2011). Advances in oral transmucosal drug delivery. Review. Journal of Controlled Release,
153, 106-116.

Peppas Brannon, L. (1995). Recent advances on the use of biodegradable micropartices and nanoparticles in controlled drug
delivery. International Journal of Pharmaceutics, 116, 1 - 9.

Peppas, N., & Buri, P. (1985). Surface, interfacial and molecular aspects of polymer bioadhesion on soft tissues. Journal of
Controlled Release, 2, 257 - 275.

Petersen, P., & Ogawa, H. (2012). The Global Burden of Periodontal Disease: Towards Integration with Chronic Disease
Prevention and Control. PERIODONTOLOGY 2000, 60, 15 - 39.

Philstroom, B., Michalowicz, B., & Newell, W. (2005). Periodontal diseases. The Lancet, 366(9499), 1809 - 1820.

. Pindborg, J. (1949). Tobacco and gingivitis Il. Correlationbetween consumption of tobacco, ulceromembranous gingivitis and

calculus. Journal of Dental Research, 28, 460 - 463.

Pifién , E. S. (2000). Disefio de un sistema terapeutico nanoparticulado destinado al tratamiento de la gingivitis y la periodontitis.
Tesis de Licenciatura. Estado de México, México: Universidad Nacional Autdbnoma de México. Obtenido de Disponible en la base
de datos: TESIUNAM Busqueda de texto completo

Pifién , E. S. (2000). Disefio de un sistema terapeutico nanoparticulado destinado al tratamiento de la gingivitis y la periodontitis.
Tesis de Licenciatura. Estado de México, México: Universidad Nacional Auténoma de México. Obtenido de
http://132.248.9.195/pd2000/287235/Index.html

Pifion Segundo , E. (2008). Disefio, elaboraciéon y caracterizacion de vectores farmacéuticos a partir de nanoparticulas
poliméricas y sonogeles de SiO2. Tesis de posgrado (Doctor en Ciencias). Estado de México, México: Universidad Nacional
Auténoma de México. Obtenido de http://132.248.9.195/pd2008/0627943/Index.html

Pifién Segundo, E. (2003). Desarrollo tecnolégico y caracterizacién de particulas submicrénicas poliméricas como vectores
terapéuticos en el tratamiento de enfermedades periodontales. Tesis de posgrado (Maestria en Ciencias)). Estado de México,
México: Universidad Nacional Auténoma de México. Obtenido de http://132.248.9.195/ppt2002/0318650/Index.html

Pitiphat, W., Merchant, A., Rimm, E., & Joshipura, K. (2003). Alcohol consumption increases periodontal risk. Journal of Dental
Research, 82, 509 - 513.

Pradines, B., Djabourov, M., Vauthier, C., Loiseau, P., Ponchel, G., & Bouchemal, K. (2015). Gelation and micellization behaviours
of pluronic F127 hydrogel containing poly (isobutylcyanoacrylate) nanoparticles specifically designed for mucosal application.
Colloids and Surfaces B: Biointerfaces, 135, 669 - 676.

Quintanar Guerrero, D., Allémann, E., Fessi, H., & Doelker, E. (1998). Preparation Techniques and Mechanisms of Formation of
Biodegradable Nanoparticles from Preformed Polymers. Drug Development and Industrial Pharmacy, 24(12), 1113 - 1128.
Quintanar Guerrero, D., Ganem Quintanar, A., Allémann, E., Fessi, H., & Doelker, E. (1998). Influence of the stabilizer coating
layer on the purification and freeze-drying of poly(D, L-lactic acid) nanoparticles prepared by an emulsion-diffusion technique.
Journal of Microencapsulation, 15, 107 - 119.

Rathbone, M., Pather, I., & Sevda, S. (2015). Overview of Oral Mucosa Delivery. En M. Rathbone , |. Pather, & S. Sevda, Oral
Mucosal Drug Delivery and Therapy. Advances in Delivery Science and Technology. (pags. 17 - 31). New York: Springer.
Raygoza Trejo , D. (1995). Estudio de la liberacion del clorhidrato de pseudoefedrina en matrices hidrofilicas de P.V.A 522 y su
relacion con el hinchamiento. Tesis de Licenciatura. Estado de México, México: Uiversidad Nacional Autbnoma de México.
Obtenido de http://132.248.9.195/pmig2016/0227830/Index.html

Reyes Gonzalez, O., & Rivera Garcia, M. (2015). Preparacion y caracterizacion de nanoparticulas poliméricas de clortrimazol
por el método de desplazamiento del solvente para aplicacion vaginal. Tesis de licenciatura. Estado de México, México:
Universidad Nacional Auténoma de México. Obtenido de http://132.248.9.195/ptd2015/enero/304033355/Index.html

Riess, G. (2003). Micellization of block copolymers. Progress in Polymer Science, 28(7), 1107 - 1170.

Ritger, P., & Peppas, N. (1987a). A simple equation for description of solute release |. Fickian and non Fickian release from non-
swellable devices in the form of spheres, slabs, cylinders or discs. Journal of Controlled Release, 5, 23 -36.

Ritger, P., & Peppas, N. (1987b). A simple equation for description of solute release Il. Fickian and anamolous release from
swellable devices. Journal of Controlled Release, 5, 37 - 42.

Romero Viazcan, S.-N. (2013). "Estudio de la mucoadhesion y tiempo de residencia de geles de acetato ftalato de celulosa en
vagina de cerda". Tesis de Licenciatura. Estado de México, México: Universidad Nacional Autbnoma de México. Obtenido de
http://132.248.9.195/ptd2013/octubre/0704088/Index.html

Rosling, B., Dahlén, G., Volpe, A., Furuichi, Y., Ramberg, P., & Lindhe, J. (1997). Effect of triclosan on the subgingival microbiota
of periodontitis-susceptible subjects. Journal of Clinical Periodontology, 881 - 887.

Rowe, R., Sheskey, P., & Quinn, M. (2009). Handbook of Pharmaceutical Excipients (Sexta ed.). London: Pharmaceutical Press
and American Pharmaceutical Association.

Rudiger , S., Carlén, A., Meurman, J., Kari, K., & Olsson, J. (2002). Dental biofiims at healthy and inflamed gingival margins.
Journal of Clinical Periodontology, 29(6), 524 - 530.

Saffarje, J., Lasfargue, J., & Herruau, M. (1997). Alveolar Bone anda the Alveolar Process: The Socket that is Never Stable.
PERIODONTOLOGY 2000, 13, 76 - 90.

Salamat-Miller , N., Chittchang, M., & Johnston, T. (2005). The use of mucoadhesive polymers in the buccal drug delivery.
Advanced Drug Delivery Reviews, 1666 - 1691.

Sandri, G., Rossi, S., Ferrari, F., Bonferoni, M., & Caramella, C. (2015). Mucoadhesive Polymers as Enabling Excipients for Oral
Mucosal Drug Delivery. En M. Rathbone, S. Senel , & I. Pather, Oral Mucosal Drug Delivery and Therapy. Advances in Delivery
Science and Technology (llustrada ed., pags. 53 - 82). New York: Springer.

Scientific Committee on Consumer Safety. (2010). Opinion on triclosan. Antimicrobial Resistance. Bruselas: European
Commission.

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN, UNAM.

129



REFERENCIAS

204.

205.

206.

207.

208.

209.

210.

211.

212.

213.

214.

215.

216.

217.

218.

219.

220.

221.

222.

223.

224.

225.

226.

227.

228.

229.

230.

231.

232.

233.

234.

235.

Senyigit, Z., Karavana, S., llem-Ozdemir, D., Caliskan, C., Waldner, C., Sen, S., . . . Baloglu, E. (2015). Design and evaluation
of an intravesical delivery system for superficial bladder cancer: preparation of gemcitabine HCl-loaded chitosan—thioglycolic acid
nanoparticles and comparison of chitosan/poloxamer gels as carriers. International Journal of Nanomedicine, 10(1), 6493 - 6507.
SEPA, S. E., & SEC, S. (2011). Patologia Periodontal y Cardiovascular. Su interrelacién e implicaciones para la salud. Madrid,
Espafia: Medica Panamericana.

Sezer, A., Cevher, E., Hatipoglu, F., Ogurtan, Z., Bas, A., & Akbuga, J. (2008). Preparation of fucoidan-chitosan hydrogel and
its application as burn healing accelerator on rabbits. Biological and Pharmaceutical Bulletin, 31(12), 2326 - 2633.

Shapiro, L., Goldman, H., & Bloom, A. (1979). Sulcular Exudade Flow in Gingival Inflamation. Journal of Periodontology, 50(6),
301.304.

Shi, Y., & Chiu Li, L. (2013). Zeta Potential. En J. Swarbrick, Encyclopedia of Pharmaceutical Science and Technology (Cuarta
ed., Vol. Sexto, pags. 4183 - 4196). New York: Marcel Dekker Inc.

Siepmann, J., & Peppas , N. (2012). Modeling of drug release from delivery systems based on hydroxypropyl methylcellulose
(HPMC). Advanced Drug Delivery Reviews, 64, 163- 174.

Siepmann, J., & Peppas, N. (2011). Higuchi equation: Derivation, applications, use and misuse. International Journal of
Pharmaceutics., 418, 6 - 12.

Sijun, L., & Lin, L. (2015). Molecular interactions between PEO-PPO—PEO and PPO—PEO-PPO triblock copolymers in aqueous
solution. Colloids and Surfaces A: Physicochemical and Engineering Aspects, 484, 485 - 497.

Silva, A., Amaral, M., Gonzalez-Mira, E., Santos , D., & Ferreira, D. (2012). Solid lipid nanoparticles (SLN)-based hydrogels as
potential carriers for oral transmucosal delivery of Risperidone: Preparation and characterization studies. Colloids and Surfaces
B: Biointerfaces, 93, 241 - 248.

Singla, A., Chawla, M., & Singh, A. (2000). Potential Applications of Carbomer in Oral Mucoadhesive Controlled Drug Delivery
System: A Review. Drug Development and Industrial Pharmacy, 26(9), 913 -924.

Smart, J. (2005). The basics and underlying mechanisms of mucoadhesion. Advanced Drug Delivery Review, 57(11), 1556 -
1568.

Socransky, S., & Haffajee, A. (2002). Dental Biofilms: difficult therepeutic targets. PERIODONTOLOGY 2000, 28, 12 - 55.
Stolnik, S., Garnett, M., Davies, M., lllum, L., Bousta, M., Vert, M., & Davis, S. (1995). The colloidal properties of surfactant-free
biodegradable nanospheres from poly(b-malic acid-co-benzyl malate) and poly(lactic acid co-glycolide). Colloids and Surfaces,
97, 235 - 245.

Struillou, X., Boutigny, H., Soueidan, A., & Layrolle, P. (2010). Experimental Animal Models in Periodontology: A Review. Open
Dentistry Journal., 3, 37 - 47.

Sudhakar, Y., Kuotsu, K., & Bandyopadhyay, A. (2006). Buccal bioadhesive drug delivery - A promising option for orally less
efficient drugs. Journal of Controlled Release, 114, 15 - 40.

Tamburic, S., & Duncan, Q. (2015). An investigation into the rheological, dielectric and mucoadhesive properties of poly (acrylic
acid) gel systems. Journal of Controlled Release, 37, 59 - 68.

Tan, Y., Peh, K., & Al-Hanbali, O. (2016). Effect of carbopol and polyvinylpyrrolidone on the mechanical, rheological, and release
properties of bioadhesive polyethylene glycol gels. An Official Journal of the American Association of Pharmaceutical Scientists,
1(3), 69 - 78.

Tanaka, F. (2006). THEORY OF MOLECULAR ASSOCIATION AND THERMOREVERSIBLE GELATION. En R. Weiss, & P.
Terech, MOLECULAR GELS. Materials with Self-Assembled Fibrillar Networks (pags. 18 - 74). Dordrecht, The Netherlands:
Springer.

Tauber, A., & Miller-Goymann, C. (2015). In vitro permeation and penetration of ciclopirox olamine from poloxamer 407-based
formulations- comparison of isolated human stratum corneum, bovine hoof plates and keratin films. International Journal of
Pharmaceutics, 489, 73 - 82.

Ten Cate, A. (1997). The development of the periodontium-a largely ectomesenchymally derived unit. Periodontology 2000, 13,
9-19.

Tezal, M., Grossi, S., Ho, A., & Genco , R. (2001). The effect of alcohol consumption on periodontal disease. Journal of
Periodotology, 72, 183 - 189.

Thomson, W., Sheiham, A., & Spencer, A. (2012). Sociobehavioral aspects of periodontal disease. PERIODONTOLOGY 2000,
60, 54 - 63.

Tirnaksiz, F., & Robinson, J. (2014). Rheological, mucoadhesive and release properties of Pluronic F-127 gel and Pluronic F-
127/plycarbophil mixed gel systems. Die Pharmazie, 60(7), 518 - 523.

Tripathi, K. D. (2008). Farmacologia en Odontologia. Fundamentos. Nueva Dehli, India: Medica Panamericana.

Tu, J., Shen, Y., Mahalingam, R., Jasti, B., & Li, X. (2010). Polymers in Oral Modified Releases Systems. En H. Wen, & K. Park,
Oral Controlled Release Formulation Design and Drug Delivery: Theory to Practice (pags. 71 - 89). New Jersey: John Wiley &
Sons.

United States Enviromental Protection Agency, U. E. (2008). Reregistration Eligibility Decision for Triclosan. United States: United
States Enviromental Protection Agency.

Vargas Casillas, A. P., Yafiez Ocampo, B. R., & Monteagudo Arrieta, C. A. (2016). Periodontologia en Implantologia. Distrito
Federal, México: Médica Panamericana.

Varshosaz, J., Tavakoli, N., & Saidian, S. (2012). Development and physical characterization of a periodontal bioadhesive gel of
metronidazole. Drug Delivery, 9(2), 127 - 133.

Vitorino, C., Alves, L., Antunes, F., Sousa, J., & Pais, A. (2013). Design of a dual nanostructured lipid carrier formulation based
on physicochemical, rhological, and mechanical properties. Journal of Nanoparticle Research, 15, 1 - 14.

Wang, D., Duan, K., & Weng , J. (2015). Antibiotic release from implant surfaces using immobilized PLGA nanospheres. 4th.
International Conference and Exhibition on Materials Science & Engineering. 4, pag. 63. Orlando: Journal of Material Sciences &
Engineering.

Wang, S., Liu, Y., Fang, D., & Shi, S. (2007). The miniature pig: a useful large animal model for dental and orofacial research.
Oral diseases, 13(6), 530 - 537.

Watt, R., & Petersen, P. (2012). Periodontal health through public health-the case for oral health promotion. PERIODONTOLOGY
2000, 60, 147 - 155.

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN, UNAM.

130



REFERENCIAS

236. Weibull , W. (1951). A statistical distribution function of wide applicability. Journal of Applied Mechanics, 18, 293 - 297.

237. WHO, W. (2009). WHO guidelines on hand hygiene in health care. Génova: WHO Library Cataloguing-in-Publication Data.

238. Yang, Y.-T., Chia, H.-H., & Chung, T.-S. (2000). Effect of preparation temperature on the characteristics and release profiles of
PLGA microspheres containing protein fabricated by double-emulsion solvent extraction/evaporation method. Journal of
Controlled Release, 69, 81 - 96.

239. Zaman, M., Martin, G., & Rees, G. (2010). Bioadhesion and retention of no-aqueous delivery systems in a dental hard tissue
model. Journal of Dentistry, 38(1), 757 -764.

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN, UNAM. 131



ANEXOS (ANEXO 1)

ANEXOS

ANEXO 1. Sistema analitico para la cuantificacion de triclosan.

1.1. Validacion de la curva de calibracion para triclosan en una solucion amortiguadora
de fosfatos pH 6.8 con Brij®58 al 1.0% [p/v].

1.1.1. Selectividad.

—— solucién amortiguadora de fosfatos pH 6.8

—=— Brij 58 al 1% [p/v] en una solucién
amortiguadora de fosfatos pH 6.8

—=e— Triclosan en una solucién amortiguadora de
fosfatos pH 6.8 con Brij 58 al 1% [p/v]

—<— PLGA en una solucién amortiguadora de
fosfatos pH 6.8 con Brij 58 al 1% [p/v]

Absorbancia

(I T

” ¢ ’ * * e

200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400
Longitud de Onda (nm)

Gréfico 30. Comparacion de los espectros de absorcion de triclosan en una soluciéon amortiguadora de fosfatos pH 6.8
con Brij® al 1% [p/v], Brij® 58 al 1% [p/v] en una solucién amortiguadora de fosfatos pH 6.8, soluciéon amortiguadora de
fosfatos pH 6.8 y PLGA en una solucién amortiguadora de fosfatos pH 6.8 con Brij® 58 al 1% [p/v].

1.1.2. Linealidad.

Tabla 35. Curva de calibracion del triclosan en una solucién amortiguadora de fosfatos pH 6.8 con Brij® al 1% [p/v].
Sistema Co[n n(1: gg;rrr?l(_:]l on Absorbancia Abs/Conc. Promedio Dg:t\gr?g':rn C\:/(;?if;%l%r:]t(?;)]e

8.1 0.137 0.0169

1 8.1 0.134 0.0165 0.0166 0.0003 1.8734
8.1 0.132 0.0163
16.2 0.270 0.0167

2 16.2 0.268 0.0165 0.0166 0.0001 0.4287
16.2 0.270 0.0167
32.4 0.540 0.0167

3 32.4 0.541 0.0167 0.0167 0.0000 0.1068
32.4 0.541 0.0167
48.6 0.815 0.0168

4 48.6 0.818 0.0168 0.0168 0.0001 0.4292
48.6 0.822 0.0169
64.8 1.087 0.0168

5 64.8 1.088 0.0168 0.0168 0.0001 0.3999
64.8 1.095 0.0169
81 1.354 0.0167

6 81 1.360 0.0168 0.0168 0.0000 0.2368
81 1.359 0.0168
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Gréfico 31. Curva de Calibracion de triclosan en una solucién amortiguadora de fosfatos pH 6.8 con Brij® al 1% [p/v].

1.1.2.1. Regresion lineal aplicable a la curva de calibracion de triclosan en una solucién
amortiguadora de fosfatos pH 6.8 con Brij® al 1% [p/V].

Tabla 36. Parametros de regresion para la curva de calibracién de triclosdn en una soluciébn amortiguadora de
fosfatos pH 6.8 con Brij®58 al 1.0% [p/v].

Parametro Valor
Coeficiente de correlacion multiple (r) 0.99997
Coeficiente de determinacion R? 0.99995
R? ajustado 0.99994
Error tipico 0.00334
Observaciones 18
Pendiente (by) 0.01682
Ordenada al origen (bo) -0.00227

. . 0.01689
Intervalo de confianza para la pendiente (B1) 0.01676

1.1.2.2. Analisis de varianza para evaluar la linealidad de la curva de calibracion de triclosan en
una solucién amortiguadora de fosfatos pH 6.8 con Brij® al 1% [p/v].

Tabla 37. Andlisis de varianza simple para evaluar la linealidad de la curva de calibracion de triclosan en una solucion
amortiguadora de fosfatos pH 6.8 con Brij® al 1% [p/v].

Grados de Suma de Promedio de los F Valor critico de
libertad cuadrados cuadrados F
Regresidén 1 3.388270685 3.388270685 302987.3951 1.1871E-35
Residuos 16 0.000178926 1.11829E-05
Total 17 3.388449611

Criterio de aceptacion:

Si F > Fc se rechaza la H,, por lo tanto, existe una
relacion lineal entre la concentracion del triclosan y
su absorbancia.

Si F < Fc se acepta la H,, por lo tanto, no existe una
relacion lineal entre la concentracion del triclosan y
su absorbancia.

F = 302987.3951 > Fc = 1.1871E — 35; Como F calculada es mayor que F critica no se rechaza la H, y se acepta que existe
una relacién lineal entre la concentracién del triclosan y su absorbancia.

Planteamiento de hipétesis

Ho: No existe una relacién lineal entre la concentracion del triclosan y su
respectiva absorbancia.

Ha: Existe una relacién lineal entre la concentracion del triclosan y su
respectiva absorbancia.
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1.1.2.3. Prueba del intercepto para la curva de calibracion de triclosan en una solucion
amortiguadora de fosfatos pH 6.8 con Brij® al 1% [p/V].

Tabla 38. Prueba del intercepto para la curva de calibracion de triclosan en una solucién amortiguadora de fosfatos
H 6.8 con Brij® al 1% [p/v].

Coeficientes Error tipico Estadistico t Probabilidad
Intercepcién (b) -0.0023 0.001502332 -1.51119727 0.150235604
Pendiente 0.01682 3.05605E-05 550.4429081 1.1871E-35

Criterio de aceptacion:
Si P > 0.05 se acepta la H,, por lo tanto, el
intercepto es igual a cero.

Planteamiento de hipétesis
H,: El intercepto en la relacién lineal entre la concentracion del triclosan y su
respectiva absorbancia es igual a cero.

Ha: El intercepto en la relacion lineal entre la concentracion del triclosan y su
respectiva absorbancia no es igual a cero.

Si P <0.05 se rechaza la H, y se acepta la H,, por
lo tanto, el intercepto no es igual a cero.

P = 0.150235604 > 0.05; Como el valor de P es mayor de 0.05 se rechaza la H, por [0 que el intercepto es igual a cero.

1.1.3. Precision.

Tabla 39. Precision del sistema para triclosan en una solucion amortiguadora de fosfatos pH 6.8 con Brij® al 1% [p/v].

. Concentracion . . Desviacion | Coeficiente de

Sistema [mcg/mL] Absorbancia Abs/Conc. Promedio estandar Variacién [%]
0.854 0.017681
0.863 0.017867
0.869 0.017992

4 48.6 0856 0017723 0.0178 0.0001 0.6885
0.856 0.017723
0.855 0.017702
Coeficiente de variaciéon = 0.6885% < 1.5% para métodos fisicoquimicos

1.1.4. Exactitud.

Tabla 40. Exactitud del sistema para triclosan en una soluciéon amortiguadora de fosfatos pH 6.8 con Brij® al 1% [p/v].

_ Conqentracién Concentracion Recobro _ Desviacién Coeficiente
Sistema sistema real [%] Promedio estandar de
[mcg/mL] [mcg/mL] Variacion [%]

16.506 102.52
16.387 101.78
16.446 102.15

2 16.1 16.387 101.78 101.22 0.382 0.375
16.327 101.41
16.387 101.78
49.780 103.06
49.720 102.94
50.077 103.68

4 48.3 49.899 103.31 103.18 0.256 0.248
49.899 103.31
49.839 103.19
83.173 103.32
83.292 103.47
83.351 103.54

6 80.5 83.202 103.47 103.40 0.098 0.095
83.173 103.32
83.173 103.32

CV del porcentaje de recobro = 0.239% < 3 % para métodos quimicos o espectrofotométricos

% de recobro 101.22,103.18 y 103.40
= % de recobro 97 - 103 para métodos quimicos o espectrofotométricos
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1.1.5. Limites de cuantificacion y deteccion.

Tabla 41. Limites de cuantificacion y deteccion para triclosan en una solucion amortiguadora de fosfatos pH 6.8 con

Brij® al 1% [p/v].
Sistema Concentracién [mcg/mL] Absorbancia Abs / Conc.
0.275 0.017
0.273 0.017
0.274 0.017
2 16.1 0.273 0.017
0.272 0.017
0.273 0.017
0.834 0.017
0.833 0.017
0.839 0.017
4 48.3 0.836 0.017
0.836 0.017
0.835 0.017
1.395 0.017
1.397 0.017
1.398 0.017
6 80.5 1.397 0.017
1.395 0.017
1.395 0.017
Promedio 0.0172
Desviacion estandar 0.00017
Coeficiente de Variacion [%] 1.0065

Tabla 42. Parametros de regresion y limites de cuantificacion y deteccion para la curva de calibracién de triclosan

en una solucion amortiguadora de fosfatos pH 6.8 con Brij® al 1% [p/v].

Parametro Valor Limites [mcg/mL]
Coeficiente de correlacion multiple (r) | 0.999995 Deteccién Cuantificacién
Coeficiente de determinacién R? 0.999990 (3.3) (Sy/x) (10) (Sy/x)
R? ajustado 0.999989 | LD =—— == L.C=—— —=
Pendiente (b1) -0.007125
Ordenada al origen (bo) 0.0174353 0.01104 0.03344
Desviacién estandar (Syix) 0.00334
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1.1.6. Repetibilidad.

Tabla 43. Repetibilidad para triclosan en una solucién amortiguadora de fosfatos pH 6.8 con Brij® al 1% [p/v].

Sistema Concentracién sistema Concentracion Real [mcg/mL] % Recobro
[mcg/mL] Dia 1l Dia 2 Dia 1 Dia 2
8.05 7.696 7.756 95.018 95.752
1 8.05 7.655 7.720 94.503 95.312
8.05 7.667 7.750 94.650 95.679
16.1 15.690 15.810 96.855 97.590
2 16.1 15.696 15.935 96.892 98.361
16.1 15.679 16.274 96.781 100.456
32.2 31.464 31.940 97.112 98.582
3 32.2 32.060 32.238 98.949 99.500
32.2 31.464 31.583 97.112 97.479
48.3 48.911 48.970 100.639 100.762
4 48.3 48.929 49.387 100.676 101.619
48.3 48.946 49.185 100.713 101.203
64.4 63.637 64.113 98.205 98.940
5 64.4 63.625 64.351 98.187 99.307
64.4 63.643 64.595 98.214 99.684
80.5 80.976 80.494 99.971 99.375
6 80.5 80.982 80.417 99.978 99.280
80.5 80.988 80.673 99.985 99.596
Promedio 98.0244 98.8043
Desviacidn estandar 2.0606 1.8423
Coeficiente de Variacion [%] 2.1021 1.8646
Coeficiente de determinacion (R?) 0.996 0.9997
CV del porcentaje de recobro = 2.1021y 1.8646% < 3 % para métodos quimicos o espectrofotométricos
% de recobro 98.0244 y 98.8043 = % de recobro 97 - 103 para métodos quimicos o espectrofotométricos
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ANEXO 2. Sistema analitico para la cuantificacion de alcohol polivinilico.

2.1 Evaluacion de la linealidad de Curva de calibracion del complejo colorido PVAL-
H3BOs-12-KI en agua desionizada para la cuantificacion de alcohol polivinilico.

2.1.1. Espectro de absorcion del complejo colorido PVAL-H3BOs-I2-KI en agua desionizada para
la cuantificacion de alcohol polivinilico.

Absorbancia

2.5

15

0.5

400

500

600

700

Longitud de Onda [nm]

800

Gréfico 32. Espectro de absorciéon del complejo colorido PVAL-H3BOz-I2-KI en agua desionizada.

2.1.2. Curva de calibracién del complejo colorido PVAL-H;BOs-I>-KI en agua desionizada para la
cuantificacién de alcohol polivinilico.

Tabla 44. Curva de calibracion del complejo colorido PVAL-H3BOz3-12-KI en agua desionizada.

Sistema Concentracion Absorbancia | Abs/Conc. | Promedio Desv’iacién Coe_fici_elntede
[mcg/mL] estandar Variacion [%]
8.75 0.358 0.0409
1 8.75 0.351 0.0401 0.0403 0.0005 0.0123
8.75 0.35 0.0400
17.5 0.681 0.0389
2 17.5 0.675 0.0386 0.0387 0.0002 0.0045
17.5 0.677 0.0387
35 1.352 0.0386
3 35 1.366 0.0390 0.0391 0.0005 0.0140
35 1.39 0.0397
52.5 2.026 0.0386
4 52.5 2.011 0.0383 0.0387 0.0004 0.0107
52.5 2.054 0.0391
70 2.656 0.0379
5 70 2.645 0.0378 0.0381 0.0005 0.0122
70 2.706 0.0387
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Gréfico 33 Curva de Calibracion del complejo colorido PVAL-H3BO3-12-KI.

2.1.2.1. Regresion lineal aplicable a la curva de calibracion del complejo colorido PVAL-H;BOs-
I.-KI en agua desionizada para la cuantificacion de alcohol polivinilico.

Tabla 45. Parametros de regresion para la curva de calibracion del complejo colorido PVAL-H3BOs-12-KI en agua
desionizada para la cuantificacion de alcohol polivinilico.

Parametro Valor
quf_|C|ente de correlaciéon 0.99972
multiple (r)
ggeflmente de determinacion 0.99944
R? ajustado 0.99940
Error tipico 0.02156
Observaciones 15
Pendiente (by) 0.02382
Ordenada al origen (bo) 0.03799
Intervalo de confianza para la 0.03851
pendiente (B1) 0.03746

2.1.2.2. Analisis de varianza para evaluar la linealidad de la curva de calibracion del complejo
colorido PVAL-H3sBOs-I,-KI en agua desionizada para la cuantificacion de alcohol polivinilico.

Tabla 46. Andlisis de varianza simple para evaluar la curva del complejo colorido PVAL-H3BOs-I>-KI en agua
desionizada para la cuantificacion de alcohol polivinilico.

Grados de Suma de Promedio de los F Valor critico de
libertad cuadrados cuadrados F
Regresién 1 10.871 10.87 23389'5 1.503E-22
Residuos 13 0.006 0.0004
Total 14 10.877
Planteamiento de hipétesis Criterio de aceptacion:
Ho: No existe una relacion lineal entre la concentracién del | Si F > Fc se rechaza la H,, por lo tanto, existe una relacion
complejo de alcohol polivinilico y su respectiva absorbancia. lineal entre la concentracion del complejo de alcohol
Ha: Existe una relacion lineal entre la concentracion del complejo | polivinilico y su absorbancia.
de alcohol polivinilico y su respectiva absorbancia. Si F < Fc se acepta la H,, por lo tanto, no existe una relacion
lineal entre la concentracion del complejo de alcohol
polivinilico y su absorbancia.
F = 23389.29145 > Fc = 1.50377E — 22; Como F calculada es mayor que F critica no se rechaza la H, y se acepta que existe
una relacion lineal entre la concentracion del triclosan y su absorbancia.
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2.1.2.3. Prueba del intercepto para la curva de calibracién del complejo colorido PVAL-H3BOs-I»-
Kl en agua desionizada para la cuantificacion de alcohol polivinilico.

Tabla 47. Prueba del intercepto para la curva de calibracion del complejo colorido PVAL-H3BOs-I2-KI en agua

desionizada para la cuantificacién de alcohol polivinilico.

Coeficientes Error tipico Estadistico t Probabilidad
Intercepcién (b) 0.02382 0.010691781 2.227795783 0.044180043
Pendiente 0.03799 0.00024839 152.9355794 1.50377E-22

Planteamiento de hipétesis

Ho: El intercepto en la relacion lineal entre la concentracion del
complejo de alcohol polivinilico y su respectiva absorbancia es
igual a cero.

Ha: El intercepto en la relacion lineal entre la concentracion del
complejo de alcohol polivinilico y su respectiva absorbancia es
igual a cero.

Criterio de aceptacion

Si P > 0.05 se acepta la H,, por lo tanto, el intercepto es igual a
cero.

Si P < 0.05 se rechaza la H, y se acepta la H,, por lo tanto, el
intercepto no es igual a cero.

es igual a cero.

P = 0.044180043 < 0.05; Como el valor de P es menor de 0.05 se rechaza la H,y se acepta la H,, por lo tanto, el intercepto no
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Anexo 3. Caracterizacion fisicoquimica de las nanoparticulas de PLGA-triclosan.

3.1. Tamafio de particula e indice de polidispersion.

Tabla 48. Tamafio de particula e indice de polidispersién para las nanoparticulas de PLGA-triclosan.

. Tamafio de L o
g Cantidad de P . Desviacién Indice de . .
9 triclosan [mg] Muestra pa[rr'::rsr:]tljla Promedio o polidispersion Promedio CV Promedio
552.9 0.538 0.484
Lla 457.9 488.667 55.644 0.266 0.388 0.492 0.488
455.2 0.359 0.489
— 611.8 0.550 0.484
g 120 L1b 534.3 576.533 39.217 0.339 0.429 0.490 0.487
— 583.5 0.397 0.488
644.8 0.538 0.484
Llc 608.1 595.233 57.098 0.550 0.474 0.484 0.486
532.8 0.333 0.490
493.7 0.156 0.495
L2a 490.5 489.000 5.603 0.195 0.182 0.494 0.494
482.8 0.194 0.494
o~ 516.2 0.170 0.495
% 200 L2b 512.5 508.433 10.414 0.217 0.180 0.493 0.494
- 496.6 0.154 0.495
528.6 0.269 0.492
L2c 516.1 520.700 6.872 0.249 0.250 0.492 0.492
517.4 0.231 0.493

3.1.1. Distribucién del tamafio de particula de nanoparticulas de PLGA-triclosan, Lote 1 (12.3%
de triclosan cargado).

70

Intensidad [%]
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O O O O O o o
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Gréfico 34. Distribucion del tamafio de particula de nanoparticulas de PLGA-triclosan (Lote 1: 12.3% triclosan

cargado), (corrida 1; n=3).
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Gréfico 35. Distribucion del tamafio de particula de nanoparticulas de PLGA-triclosan (Lote 1: 12.3% triclosan
cargado), (corrida 2; n=3).
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Gréfico 36. Distribucién del tamafio de particula de nanoparticulas de PLGA-triclosan (Lote 1: 12.3% triclosan
cargado), (corrida 3; n=3).

3.1.2. Distribucién del tamafio de particula de nanoparticulas de PLGA-triclosan, Lote 2 (23.1%
de triclosan cargado).
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Graéfico 37. Distribucién del tamafio de particula de nanoparticulas de PLGA-triclosan (Lote 2: 23.1% triclosan
cargado), (corrida 1; n=3).
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Intensidad [%)]
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cargado), (corrida 2; n=3).

Gréfico 38. Distribucion del tamafio de particula de nanoparticulas de PLGA-triclosan (Lote 2: 23.1% triclosan
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Gréfico 39. Distribucion del tamafio de particula de nanoparticulas de PLGA-triclosan (Lote 2: 23.1% triclosan

cargado), (corrida 3; n=3).
3.2. Potencial zeta.

Tabla 49. Potencial zeta para las nanoparticulas de PLGA-triclosan.

Cantidad de triclosan Potencial zeta

[mg] [mV]

Lote Muestra Promedio | Desviacién estandar

-0.551
Lla -0.302 -0.331 0.207
-0.14

-34.3
Lote 1 120 L1b -32.0 -31.933 2.401
-29.5

0.746
Lic 0.215 -0.066 0.984
-1.16

-18.2
L2a -12.9 -15.367 2.669
-15.0

-12.3
Lote 2 200 L2b -11.8 -12.267 0.451
-12.7

-25.6
L2c -26.5 -25.067 1.762
-23.1
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3.3. Perfiles de liberacion de las nanoparticulas de PLGA-triclosan considerando como
100% el triclosan cargado.
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Gréfico 40. Perfil de liberacion in vitro de las nanoparticulas de PLGA-triclosan, considerando como 100% el triclosan
cargado; Lote 1 (12.3%).
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Gréfico 41. Perfil de liberacion in vitro de las nanoparticulas de PLGA-triclosan, considerando como 100% el triclosan
cargado; Lote 2 (23.1%).
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3.4. Datos de liberacidn in vitro de una suspension de triclosan.

Tabla 50. Resultados de la liberacidn de una solucion de triclosan (+ 10mg).

Solucidn triclosan 1 Solucidn triclosan 2 Solucidn triclosan 3
tiempo M, M, ( _&) tiempo M, M, ( _ﬂ) tiempo M, _ M ( _ M
[min] Mt [mg] / m, |1 M. In(1 M. [min] Mt [mg] / R M In(1 M [min] Mt [mg] / R M In(1 M.
5 1.246 0.147 0.853 -0.159 5 0.909 0.118 0.882 -0.125 5 0.920 0.149 0.851 -0.161
10 1.332 0.157 0.843 -0.171 10 1.057 0.137 0.863 -0.147 10 0.977 0.158 0.842 -0.172
15 1.722 0.203 0.797 -0.227 15 1.331 0.172 0.828 -0.189 15 1.348 0.218 0.782 -0.246
20 1.838 0.217 0.783 -0.244 20 1.448 0.187 0.813 -0.208 20 1.448 0.234 0.766 -0.267
30 2.237 0.264 0.736 -0.306 30 1.782 0.231 0.769 -0.262 30 1.544 0.250 0.750 -0.288
45 2.806 0.331 0.669 -0.401 45 1.884 0.244 0.756 -0.279 45 1.729 0.280 0.720 -0.328
60 2.815 0.332 0.668 -0.403 60 2.251 0.291 0.709 -0.344 60 1.889 0.306 0.694 -0.365
90 3.122 0.368 0.632 -0.459 90 2.686 0.348 0.652 -0.427 90 2.120 0.343 0.657 -0.420
120 3.607 0.425 0.575 -0.553 120 3.157 0.409 0.591 -0.525 120 2.342 0.379 0.621 -0.476
160 4.045 0.477 0.523 -0.647 160 3.523 0.456 0.544 -0.609 160 2.538 0.411 0.589 -0.529
180 4.534 0.534 0.466 -0.764 180 3.970 0.514 0.486 -0.721 180 2.699 0.437 0.563 -0.574
240 5.337 0.629 0.371 -0.991 240 4.486 0.581 0.419 -0.869 240 3.425 0.554 0.446 -0.808
300 6.004 0.707 0.293 -1.229 300 5.257 0.680 0.320 -1.140 300 3.770 0.610 0.390 -0.942
360 6.500 0.766 0.234 -1.452 360 5.842 0.756 0.244 -1.411 360 4.221 0.683 0.317 -1.149
420 7.020 0.827 0.173 -1.755 420 6.421 0.831 0.169 -1.778 420 4.827 0.781 0.219 -1.519
480 7.538 0.888 0.112 -2.190 480 6.887 0.891 0.109 -2.219 480 5.334 0.863 0.137 -1.990
540 8.042 0.947 0.053 -2.947 540 7.326 0.948 0.052 -2.959 540 5.691 0.921 0.079 -2.538
600 8.487 1.000 0.000 #NUM! 600 7.727 1.000 0.000 #NUM! 600 6.179 1.000 0.000 #iNUM!
1.2
10 600
© 0.8 =
= 06 s
= =
04 -
02 y= 000161+ 02171 | 7= 0015 40,1787 Y =0.0014x +0.1960 5
R=09708 |1 Re=098 . RF09905
00— - TIER 3.0 | y=-0.0044x -0.0827 {| y =-0.0045x - 0.0242 ! | y = -0.0037 - 0.0797 |
0 100 200 300 400 500 600 R?=0.9564 1 R?=0.9517 1 R?=0.9329 :
a5 | FELA ot Co
tiempo [min] tiempo [min]
Triclosan 1 ¢ Triclosan 2 ®  Triclosan 3 ®  Triclosan 1 ¢ Triclosan 2 ®  Triclosan 3
Lineal (Triclosan 1) - - - - - Lineal (Triclosan 2) —-- — - Lineal (Triclosan 3) Lineal (Triclosan 1) - - - - - Lineal (Triclosan 2) —-- — - Lineal (Triclosan 3)

Gréfico 42. Cinética de Orden Cero aplicada a la liberacion de triclosan
(solucién).

Gréfico 43. Cinética de Primer Orden aplicada a la liberacion de triclosan
(solucién).
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3.5. Perfiles de liberacion de las nanoparticulas de PLGA-triclosan cargando como
100% la cantidad maxima liberada (M«).
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Gréfico 44. Perfil de liberacion de las nanoparticulas de PLGA-triclosan, considerando como 100% la cantidad
maxima liberada; Lote 1 (12.3%).
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Gréfico 45. Perfil de liberacion de las nanoparticulas de PLGA-triclosan, considerando como 100% la cantidad
maxima liberada; Lote 2 (23.1%).
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3.6. Datos de liberacion in vitro del triclosan desde las nanoparticulas de PLGA-triclosan.

Tabla 51.Resultados de la liberacion de triclosan en nanoparticulas de PLGA. Lote 1A (12.3% de triclosén).

- M M M
t;fn';‘r’f]“ £ Int | logt | Mt[mg] | Mt/ | 1- i | (Mo —M)(100) | In My | M, = M) (100) log{—ln (1 - M—;)} In (1 - M—;)

10 3.1623 2.3026 1.00 0.054 0.013 0.987 402.119 -4.32 7.381 -1.871 -0.013
20 4.4721 2.9957 1.30 0.062 0.015 0.985 401.341 -4.18 7.376 -1.813 -0.015
30 5.4772 3.4012 1.48 0.062 0.015 0.985 401.341 -4.18 7.376 -1.813 -0.015
45 6.7082 3.8067 1.65 0.107 0.026 0.974 396.846 -3.64 7.349 -1.574 -0.027
60 7.7460 4.0943 1.78 0.165 0.040 0.960 391.074 -3.21 7.313 -1.384 -0.041
90 9.4868 4.4998 1.95 0.165 0.040 0.960 391.074 -3.21 7.313 -1.384 -0.041
120 10.9545 4.7875 2.08 0.251 0.062 0.938 382.478 -2.79 7.259 -1.197 -0.064
180 13.4164 5.1930 2.26 0.268 0.066 0.934 380.785 -2.72 7.248 -1.168 -0.068
240 15.4919 5.4806 2.38 0.288 0.071 0.929 378.768 -2.65 7.235 -1.135 -0.073
300 17.3205 5.7038 2.48 0.308 0.076 0.924 376.794 -2.58 7.223 -1.105 -0.079
360 18.9737 5.8861 2.56 0.333 0.082 0.918 374.270 -2.50 7.207 -1.069 -0.085
420 20.4939 6.0403 2.62 0.382 0.094 0.906 369.325 -2.37 7.175 -1.006 -0.099
480 21.9089 6.1738 2.68 0.404 0.099 0.901 367.119 -2.31 7.160 -0.981 -0.105
540 23.2379 6.2916 2.73 0.480 0.118 0.882 359.525 -2.14 7.111 -0.902 -0.125
1440 37.9473 7.2724 3.16 0.617 0.151 0.849 345.915 -1.89 7.020 -0.785 -0.164
1500 38.7298 7.3132 3.18 0.700 0.172 0.828 337.554 -1.76 6.963 -0.725 -0.188
1560 39.4968 7.3524 3.19 0.779 0.191 0.809 329.643 -1.65 6.908 -0.673 -0.212
1620 40.2492 7.3902 3.21 0.840 0.206 0.794 323.533 -1.58 6.865 -0.637 -0.231
1680 40.9878 7.4265 3.23 0.890 0.218 0.782 318.592 -1.52 6.830 -0.609 -0.246
1740 41.7133 7.4616 3.24 0.986 0.242 0.758 308.968 -1.42 6.760 -0.558 -0.277
1800 42.4264 7.4955 3.26 0.986 0.242 0.758 308.929 -1.42 6.760 -0.557 -0.277
1860 43.1277 7.5283 3.27 1.065 0.261 0.739 301.111 -1.34 6.703 -0.519 -0.303
1920 43.8178 7.5601 3.28 1.147 0.281 0.719 292.871 -1.27 6.641 -0.481 -0.330
2880 53.6656 7.9655 3.46 1.319 0.324 0.676 275.647 -1.13 6.508 -0.408 -0.391
3000 54.7723 8.0064 3.48 1.391 0.341 0.659 268.460 -1.07 6.451 -0.379 -0.418
3120 55.8570 8.0456 3.49 1.428 0.350 0.650 264.743 -1.05 6.421 -0.365 -0.431
3240 56.9210 8.0833 3.51 1.466 0.360 0.640 260.999 -1.02 6.391 -0.351 -0.446
3360 57.9655 8.1197 3.53 1.523 0.374 0.626 255.292 -0.98 6.344 -0.330 -0.468
4320 65.7267 8.3710 3.64 1.620 0.397 0.603 245.574 -0.92 6.262 -0.295 -0.507
4500 67.0820 8.4118 3.65 1.681 0.413 0.587 239.431 -0.89 6.210 -0.274 -0.532
4680 68.4105 8.4511 3.67 1.767 0.434 0.566 230.836 -0.84 6.134 -0.245 -0.568
4800 69.2820 8.4764 3.68 1.818 0.446 0.554 225.767 -0.81 6.089 -0.229 -0.591
8640 92.9516 9.0642 3.94 2.090 0.513 0.487 198.554 -0.67 5.834 -0.143 -0.719
10080 100.3992 9.2183 4.00 2.289 0.562 0.438 178.665 -0.58 5.632 -0.084 -0.825
11520 107.3313 9.3518 4.06 2.443 0.599 0.401 163.281 -0.51 5.466 -0.039 -0.915
12960 113.8420 9.4696 4.11 2.609 0.640 0.360 146.694 -0.45 5.274 0.009 -1.022
14400 120.0000 9.5750 4.16 2.686 0.659 0.341 139.005 -0.42 5.180 0.032 -1.076
18720 136.8211 9.8373 4.27 3.022 0.742 0.258 105.351 -0.30 4.723 0.131 -1.353
21600 146.9694 9.9804 4.33 3.196 0.784 0.216 87.999 -0.24 4.448 0.186 -1.533
24480 156.4609 | 10.1056 4.39 3.435 0.843 0.157 64.070 -0.17 4.001 0.267 -1.850
28800 169.7056 10.2681 4.46 3.656 0.897 0.103 41.995 -0.11 3.476 0.357 -2.273
34560 185.9032 | 10.4505 4.54 3.831 0.940 0.060 24.423 -0.06 2.901 0.449 -2.815
38880 197.1801 | 10.5682 4.59 3.986 0.978 0.022 8.921 -0.02 2.074 0.582 -3.822
44640 211.2818 10.7064 4.65 4.076 1.000 0.000 0.000 0.00 0.000 #iNUM! #NUM!
48960 221.2691 | 10.7988 4.69 4.052 0.994 0.006 2.333 -0.01 1.326 0.713 -5.163
54720 233.9231 10.9100 4.74 4.021 0.987 0.013 5.432 -4.32 1.758 0.635 -4.318
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Tabla 52.Resultados de la liberacion de triclosan en nanoparticulas de PLGA. Lote 1B (12.3% de triclosén).

ANEXOS (ANEXO 3)

, M M M
tffn"i‘rf]“ 22 | nt | logt | Mt[mg] | Mefy | 1- - | (Mo —M)(100) | In Mefyy | Y, =M)(100) | log {—ln (1 - M—;)} In (1 - M—;)

10 3.162 2.303 1.000 0.090 0.025 0.975 355.820 -3.700 7.086 -1.602 -0.025

20 4.472 2.996 1.301 0.090 0.025 0.975 355.820 -3.700 7.086 -1.602 -0.025

30 5.477 3.401 1.477 0.111 0.030 0.970 353.724 -3.491 7.072 -1.510 -0.031

45 6.708 3.807 1.653 0.111 0.030 0.970 353.724 -3.491 7.072 -1.510 -0.031

60 7.746 4.094 1.778 0.224 0.061 0.939 342.480 -2.792 6.996 -1.199 -0.063

90 9.487 4.500 1.954 0.239 0.066 0.934 340.910 -2.724 6.986 -1.169 -0.068

120 10.954 4.787 2.079 0.257 0.070 0.930 339.167 -2.654 6.974 -1.137 -0.073

180 13.416 5.193 2.255 0.271 0.074 0.926 337.769 -2.601 6.964 -1.113 -0.077

240 15.492 5.481 2.380 0.310 0.085 0.915 333.823 -2.465 6.937 -1.051 -0.089

300 17.321 5.704 2.477 0.310 0.085 0.915 333.823 -2.465 6.937 -1.051 -0.089

360 18.974 5.886 2.556 0.320 0.088 0.912 332.880 -2.435 6.930 -1.038 -0.092

420 20.494 6.040 2.623 0.347 0.095 0.905 330.143 -2.353 6.911 -1.000 -0.100

480 21.909 6.174 2.681 0.364 0.100 0.900 328.478 -2.306 6.900 -0.979 -0.105

540 23.238 6.292 2.732 0.395 0.108 0.892 325.376 -2.224 6.878 -0.941 -0.114
1440 37.947 7.272 3.158 0.509 0.140 0.860 313.891 -1.969 6.796 -0.823 -0.150
1500 38.730 7.313 3.176 0.509 0.140 0.860 313.891 -1.969 6.796 -0.823 -0.150
1560 39.497 7.352 3.193 0.571 0.157 0.843 307.723 -1.854 6.751 -0.769 -0.170
1620 40.249 7.390 3.210 0.636 0.174 0.826 301.224 -1.747 6.703 -0.718 -0.192
1680 40.988 7.427 3.225 0.722 0.198 0.802 292.604 -1.620 6.639 -0.656 -0.221
1740 41.713 7.462 3.241 0.773 0.212 0.788 287.554 -1.552 6.600 -0.623 -0.238
1800 42.426 7.496 3.255 0.803 0.220 0.780 284.509 -1.513 6.577 -0.604 -0.249
1860 43.128 7.528 3.270 0.847 0.232 0.768 280.089 -1.460 6.543 -0.578 -0.264
1920 43.818 7.560 3.283 0.881 0.242 0.758 276.722 -1.421 6.517 -0.558 -0.276
2880 53.666 7.966 3.459 0.975 0.267 0.733 267.289 -1.319 6.442 -0.507 -0.311
3000 54.772 8.006 3.477 1.048 0.287 0.713 260.001 -1.247 6.383 -0.470 -0.339
3120 55.857 8.046 3.494 1.113 0.305 0.695 253.492 -1.187 6.329 -0.439 -0.364
3240 56.921 8.083 3.511 1.159 0.318 0.682 248.895 -1.146 6.290 -0.417 -0.382
3360 57.966 8.120 3.526 1.213 0.333 0.667 243.498 -1.101 6.245 -0.393 -0.404
4320 65.727 8.371 3.635 1.377 0.377 0.623 227.165 -0.975 6.102 -0.324 -0.474
4500 67.082 8.412 3.653 1.451 0.398 0.602 219.696 -0.922 6.034 -0.295 -0.507
4680 68.411 8.451 3.670 1.528 0.419 0.581 212.047 -0.870 5.963 -0.265 -0.543
4800 69.282 8.476 3.681 1.623 0.445 0.555 202.580 -0.810 5.873 -0.230 -0.588
8640 92.952 9.064 3.937 1.879 0.515 0.485 176.974 -0.664 5.614 -0.141 -0.723
10080 100.399 9.218 4.003 1.871 0.513 0.487 177.767 -0.668 5.623 -0.143 -0.719
11520 107.331 9.352 4.061 2.127 0.583 0.417 152.147 -0.540 5.339 -0.058 -0.875
12960 113.842 9.470 4.113 2.273 0.623 0.377 137.532 -0.473 5.162 -0.011 -0.976
14400 120.000 9.575 4.158 2.422 0.664 0.336 122.618 -0.410 4.968 0.038 -1.090
18720 136.821 9.837 4.272 2.652 0.727 0.273 99.666 -0.319 4.636 0.113 -1.298
21600 146.969 9.980 4.334 2.769 0.759 0.241 87.938 -0.276 4.447 0.153 -1.423
24480 156.461 | 10.106 | 4.389 2.987 0.819 0.181 66.089 -0.200 4.043 0.233 -1.708
28800 169.706 10.268 | 4.459 3.140 0.861 0.139 50.811 -0.150 3.704 0.295 -1.971
34560 185.903 | 10.450 | 4.539 3.255 0.892 0.108 39.339 -0.114 3.401 0.348 -2.227
38880 197.180 | 10.568 | 4.590 3.431 0.940 0.060 21.783 -0.062 2.793 0.450 -2.818
44640 211.282 10.706 | 4.650 3.564 0.977 0.023 8.442 -0.023 2.036 0.576 -3.766
48960 221.269 | 10.799 | 4.690 3.648 1.000 0.000 0.000 0.000 0.000 #INUM! #INUM!
54720 233.923 10.910 | 4.738 3.637 0.997 0.003 1.096 -0.003 1.031 0.764 -5.807
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Tabla 53. Resultados de la liberacion de triclosan en nanoparticulas de PLGA. Lote 1C (12.3% de triclosan).

ANEXOS (ANEXO 3)

, M M M
tffn"i‘rf]“ 22 | nt | logt | Mt[mg] | Mefy | 1- - | (Mo —M)(100) | In Mefyy | Y, =M)(100) | log {—ln (1 - M—;)} In (1 - M—;)

10 3.162 2.303 1.000 0.090 0.025 0.975 355.820 -3.700 7.086 -1.602 -0.025

20 4.472 2.996 1.301 0.090 0.025 0.975 355.820 -3.700 7.086 -1.602 -0.025

30 5.477 3.401 1.477 0.111 0.030 0.970 353.724 -3.491 7.072 -1.510 -0.031

45 6.708 3.807 1.653 0.111 0.030 0.970 353.724 -3.491 7.072 -1.510 -0.031

60 7.746 4.094 1.778 0.224 0.061 0.939 342.480 -2.792 6.996 -1.199 -0.063

90 9.487 4.500 1.954 0.239 0.066 0.934 340.910 -2.724 6.986 -1.169 -0.068

120 10.954 4.787 2.079 0.257 0.070 0.930 339.167 -2.654 6.974 -1.137 -0.073

180 13.416 5.193 2.255 0.271 0.074 0.926 337.769 -2.601 6.964 -1.113 -0.077

240 15.492 5.481 2.380 0.310 0.085 0.915 333.823 -2.465 6.937 -1.051 -0.089

300 17.321 5.704 2.477 0.310 0.085 0.915 333.823 -2.465 6.937 -1.051 -0.089

360 18.974 5.886 2.556 0.320 0.088 0.912 332.880 -2.435 6.930 -1.038 -0.092

420 20.494 6.040 2.623 0.347 0.095 0.905 330.143 -2.353 6.911 -1.000 -0.100

480 21.909 6.174 2.681 0.364 0.100 0.900 328.478 -2.306 6.900 -0.979 -0.105

540 23.238 6.292 2.732 0.395 0.108 0.892 325.376 -2.224 6.878 -0.941 -0.114
1440 37.947 7.272 3.158 0.509 0.140 0.860 313.891 -1.969 6.796 -0.823 -0.150
1500 38.730 7.313 3.176 0.509 0.140 0.860 313.891 -1.969 6.796 -0.823 -0.150
1560 39.497 7.352 3.193 0.571 0.157 0.843 307.723 -1.854 6.751 -0.769 -0.170
1620 40.249 7.390 3.210 0.636 0.174 0.826 301.224 -1.747 6.703 -0.718 -0.192
1680 40.988 7.427 3.225 0.722 0.198 0.802 292.604 -1.620 6.639 -0.656 -0.221
1740 41.713 7.462 3.241 0.773 0.212 0.788 287.554 -1.552 6.600 -0.623 -0.238
1800 42.426 7.496 3.255 0.803 0.220 0.780 284.509 -1.513 6.577 -0.604 -0.249
1860 43.128 7.528 3.270 0.847 0.232 0.768 280.089 -1.460 6.543 -0.578 -0.264
1920 43.818 7.560 3.283 0.881 0.242 0.758 276.722 -1.421 6.517 -0.558 -0.276
2880 53.666 7.966 3.459 0.975 0.267 0.733 267.289 -1.319 6.442 -0.507 -0.311
3000 54.772 8.006 3.477 1.048 0.287 0.713 260.001 -1.247 6.383 -0.470 -0.339
3120 55.857 8.046 3.494 1.113 0.305 0.695 253.492 -1.187 6.329 -0.439 -0.364
3240 56.921 8.083 3.511 1.159 0.318 0.682 248.895 -1.146 6.290 -0.417 -0.382
3360 57.966 8.120 3.526 1.213 0.333 0.667 243.498 -1.101 6.245 -0.393 -0.404
4320 65.727 8.371 3.635 1.377 0.377 0.623 227.165 -0.975 6.102 -0.324 -0.474
4500 67.082 8.412 3.653 1.451 0.398 0.602 219.696 -0.922 6.034 -0.295 -0.507
4680 68.411 8.451 3.670 1.528 0.419 0.581 212.047 -0.870 5.963 -0.265 -0.543
4800 69.282 8.476 3.681 1.623 0.445 0.555 202.580 -0.810 5.873 -0.230 -0.588
8640 92.952 9.064 3.937 1.879 0.515 0.485 176.974 -0.664 5.614 -0.141 -0.723
10080 100.399 9.218 4.003 1.871 0.513 0.487 177.767 -0.668 5.623 -0.143 -0.719
11520 107.331 9.352 4.061 2.127 0.583 0.417 152.147 -0.540 5.339 -0.058 -0.875
12960 113.842 9.470 4.113 2.273 0.623 0.377 137.532 -0.473 5.162 -0.011 -0.976
14400 120.000 9.575 4.158 2.422 0.664 0.336 122.618 -0.410 4.968 0.038 -1.090
18720 136.821 9.837 4.272 2.652 0.727 0.273 99.666 -0.319 4.636 0.113 -1.298
21600 146.969 9.980 4.334 2.769 0.759 0.241 87.938 -0.276 4.447 0.153 -1.423
24480 156.461 | 10.106 | 4.389 2.987 0.819 0.181 66.089 -0.200 4.043 0.233 -1.708
28800 169.706 10.268 | 4.459 3.140 0.861 0.139 50.811 -0.150 3.704 0.295 -1.971
34560 185.903 | 10.450 | 4.539 3.255 0.892 0.108 39.339 -0.114 3.401 0.348 -2.227
38880 197.180 | 10.568 | 4.590 3.431 0.940 0.060 21.783 -0.062 2.793 0.450 -2.818
44640 211.282 10.706 | 4.650 3.564 0.977 0.023 8.442 -0.023 2.036 0.576 -3.766
48960 221.269 | 10.799 | 4.690 3.648 1.000 0.000 0.000 0.000 0.000 #INUM! #INUM!
54720 233.923 10.910 | 4.738 3.637 0.997 0.003 1.096 -0.003 1.031 0.764 -5.807
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ANEXOS (ANEXO 3)

Tabla 54. Resultados de la liberacion de triclosan en nanoparticulas de PLGA. Lote 2A (23.1% de triclosan).

tffn"i‘rf]“ £ int | logt | Mt[mg] | Me/y | 1- Ml; M, —M)(100) [ mMe/y | YT M)(a00) | log {—ln (1 - Ml;)} In (1 - Mlc:)
10 | 3162 | 2.303 | 1.000 | 0.229 | 0.047 | 0.953 460.671 3.052 7.723 1315 -0.048
20 | 4472 | 2.996 | 1.301 | 0.220 | 0.047 | 0.953 460.671 3.052 7.723 1315 -0.048
30 | 5477 | 3401 | 1.477 | 0328 | 0.068 | 0.932 450.711 2.690 7.667 1153 -0.070
45 | 6.708 | 3.807 | 1.653 | 0.328 | 0.068 | 0.932 450.711 -2.690 7.667 1153 -0.070
60 | 7.746 | 4.094 | 1.778 | 0371 | 0.077 | 0.923 446.459 2.568 7.643 ~1.098 -0.080
90 | 9.487 | 4500 | 1.954 | 0371 | 0.077 | 0.923 446.459 2.568 7.643 -1.098 -0.080
120 | 10.954 | 4.787 | 2.079 | 0.430 | 0.089 | 0.011 440.509 2.419 7.609 1.031 -0.093
180 | 13.416 | 5.193 | 2.255 | 0.440 | 0.091 | 0.909 439.512 2.397 7.603 -1.020 20.095
240 | 15.492 | 5481 | 2.380 | 0.443 | 0.092 | 0.908 439.253 2.301 7.602 1018 -0.096
300 | 17.321 | 5.704 | 2.477 | 0.465 | 0.096 | 0.904 437.068 2.343 7.589 -0.99 -0.101
360 | 18.974 | 5886 | 2.556 | 0.509 | 0.105 | 0.895 432.621 2.251 7.563 -0.954 0.111
420 | 20.494 | 6.040 | 2.623 | 0.537 | 0.111 | 0.889 429.811 2.197 7.547 10.929 0.118
480 | 21.909 | 6.174 | 2.681 | 0.607 | 0.125 | 0.875 422.869 2.076 7.506 0.873 0.134
540 | 23.238 | 6.292 | 2.732 | 0.630 | 0.130 | 0.870 420,567 2.039 7.492 -0.855 -0.140
1440 | 37.047 | 7.272 | 3.158 | 0.924 | 0.191 | 0.809 391154 1.655 7.313 0.674 0212
1500 | 38.730 | 7.313 | 3.176 | 0.949 | 0.196 | 0.804 388.673 1.629 7.298 0.661 0.218
1560 | 39.497 | 7.352 | 3.193 | 1.009 | 0.227 | 0.773 373.659 1.482 7.203 -0.589 -0.258
1620 | 40.249 | 7.300 | 3.210 | 1.184 | 0.245 | 0.755 365.117 1.407 7.147 -0.551 -0.281
1680 | 40.988 | 7.427 | 3.225 | 1.249 | 0.258 | 0.742 358.673 1.354 7.105 0525 -0.299
1740 | 41.713 | 7.462 | 3.241 | 1.375 | 0.284 | 0.716 346.039 1.258 7.021 0.476 0.335
1800 | 42426 | 7.496 | 3.255 | 1.601 | 0.331 | 0.669 323.446 1,105 6.864 -0.39 -0.402
1860 | 43.128 | 7.528 | 3.270 | 1.646 | 0.340 | 0.660 318.900 1.077 6.832 -0.381 -0.416
1920 | 43.818 | 7.560 | 3.283 | 1.603 | 0.350 | 0.650 314.242 1,050 6.799 20.366 0.431
2880 | 53.666 | 7.966 | 3.459 | 1.728 | 0.357 | 0.643 310.736 1.029 6.773 0.354 0.442
3000 | 54.772 | 8.006 | 3.477 | 1.875 | 0.388 | 0.612 296.054 0.947 6.665 -0.309 20.491
3120 | 55.857 | 8.046 | 3.494 | 1.921 | 0.397 | 0.603 291.402 0.923 6.630 0.29 -0.506
3240 | 56.921 | 8.083 | 3511 | 2.306 | 0.477 | 0.523 252.937 0.740 6.324 -0.188 -0.648
3360 | 57.966 | 8.120 | 3.526 | 2.370 | 0.490 | 0.510 246.502 0.713 6.270 0172 0.674
4320 | 65.727 | 8.371 | 3.635 | 2.508 | 0.519 | 0.48L 232.722 0.656 6.151 0.136 0.731
4500 | 67.082 | B.412 | 3.653 | 2.641 | 0.546 | 0.454 219.413 10.605 6.031 0.102 20.790
4680 | 68.411 | 8.451 | 3.670 | 2.740 | 0.567 | 0.433 209.488 10.568 5.939 0.078 -0.836
4800 | 69.282 | 8.476 | 3.68L | 2.793 | 0.578 | 0.422 204.211 0.549 5.889 20.065 0.862
8640 | 92.052 | 9.064 | 3.937 | 3.163 | 0.654 | 0.346 167.218 0.424 5.509 0.026 1.062
10080 | 100.399 | 9.218 | 4.003 | 3.321 | 0.687 | 0.313 151447 0.376 5.330 0.065 1161
11520 | 107.331 | 9.352 | 4.061 | 3.409 | 0.705 | 0.295 142.677 10.350 5.225 0.087 1221
12960 | 113.842 | 9.470 | 4.113 | 3.483 | 0.720 | 0.280 135.250 0.328 5.133 0.105 1274
14400 | 120.000 | 9575 | 4.158 | 3.624 | 0.750 | 0.250 121.083 0.288 4.947 0.141 1.385
18720 | 136.821 | 9.837 | 4.272 | 4.057 | 0.839 | 0.161 77.870 0.176 4.270 0.262 ~1.826
21600 | 146.969 | 9.980 | 4.334 | 4570 | 0.945 | 0.055 26.536 10.056 2.983 0.463 -2.903
24480 | 156.461 | 10.106 | 4.389 | 4.737 | 0.980 | 0.020 9.866 0.021 2.145 0.590 3.892
28800 | 169.706 | 10.268 | 4.459 | 4.835 | 1.000 | 0.000 0.000 0.000 0.000 #NUM! #INUMI
34560 | 185.903 | 10.450 | 4539 | 4.801 | 0.993 | 0.007 3.476 0.007 1515 0.693 -4.935
38880 | 197.180 | 10.568 | 4.590 | 4.822 | 0.997 | 0.003 1.201 10.003 1.089 0.773 5.926
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ANEXOS (ANEXO 3)

Tabla 55. Resultados de la liberacidn de triclosan en nanoparticulas de PLGA. Lote 2B (23.1% de triclosan).

tffn"i‘rf]“ £ int | logt | Mt[mg] | Me/y | 1- Ml; M, —M)(100) [ mMe/y | YT M)(a00) | log {—ln (1 - Ml;)} In (1 - Mlc:)
10 | 3162 | 2.303 | 1.000 | 0.212 | 0.046 | 0.954 436.762 3.072 7.587 1.324 -0.047
20 | 4472 | 2.996 | 1.301 | 0.253 | 0.055 | 0.945 432.692 2.896 7.564 1.246 0.057
30 | 5477 | 3401 | 1.477 | _0.268 | 0.058 | 0.942 431.227 2.840 7.555 1.220 -0.060
45 | 6.708 | 3.807 | 1.653 | 0.300 | 0.065 | 0.935 428.032 2.727 7.536 1,170 -0.068
60 | 7.746 | 4.094 | 1.778 | 0.322_| 0.070 | 0.930 425.750 2.654 7.523 1137 0.073
90 | 9.487 | 4500 | 1.954 | 0.322_| 0.070 | 0.930 425.750 2.654 7.523 1137 0.073
120 | 10.954 | 4.787 | 2.079 | 0.400 | 0.087 | 0.913 417.982 2.438 7.477 1.039 20.091
180 | 13.416 | 5.193 | 2.255 | 0.397 | 0.087 | 0.913 418.329 2.447 7.479 1.043 -0.091
240 | 15.492 | 5.48L | 2.380 | 0.417 | 0.091 | 0.909 416.315 2.307 7.467 1.021 20.095
300 | 17.321 | 5.704 | 2.477 | 0.445 | 0.097 | 0.903 413.434 2.330 7.450 -0.990 0.102
360 | 18.974 | 5886 | 2.556 | 0.465 | 0.10L | 0.899 411521 2.288 7.438 0.971 0.107
420 | 20.494 | 6.040 | 2.623 | 0.486 | 0.106 | 0.894 409.413 2.244 7.425 20.950 0112
480 | 21.909 | 6.174 | 2.681 | 0.527 | 0.115 | 0.885 405.270 2.162 7.400 0.913 0122
540 | 23.238 | 6.292 | 2.732 | _0.565 | 0.123 | 0.877 401.507 2.093 7.377 “0.881 0.132
1440 | 37.047 | 7.272 | 3.158 | 0.774 | 0.169 | 0.831 380.572 1.778 7.247 0.732 0.185
1500 | 38.730 | 7.313 | 3.176 | 0.862 | 0.188 | 0.812 371.737 1.670 7.190 -0.681 -0.209
1560 | 39.497 | 7.352 | 3.193 | 1.00L | 0.218 | 0.782 357.915 1521 7.100 20.608 0.247
1620 | 40.249 | 7.300 | 3.210 | 1.042 | 0.228 | 0.772 353.742 "1.480 7.072 -0.588 0.258
1680 | 40.988 | 7.427 | 3.225 | 1.075 | 0.235 | 0.765 350.487 1,449 7.051 0573 -0.268
1740 | 41713 | 7.462 | 3.241 | 1.118 | 0.244 | 0.756 346.161 "1.410 7.021 0.553 20.280
1800 | 42426 | 7.496 | 3.255 | 1.301 | 0.284 | 0.716 327.871 1.258 6.896 -0.476 0.334
1860 | 43.128 | 7.528 | 3.270 | 1.394 | 0.304 | 0.696 318.552 1,189 6.830 -0.440 -0.363
1920 | 43.818 | 7.560 | 3.283 | 1510 | 0.330 | 0.670 307.007 1110 6.746 -0.398 20.400
2880 | 53.666 | 7.966 | 3.459 | 1.549 | 0.338 | 0.662 303.090 1,084 6.717 -0.384 0.413
3000 | 54.772 | 8.006 | 3.477 | 1.658 | 0.362 | 0.638 202.225 1.016 6.636 0.347 -0.449
3120 | 55.857 | 8.046 | 3.494 | 1.753 | 0.383 | 0.617 282.682 10.960 6.563 0316 -0.483
3240 | 56.921 | 8.083 | 3511 | 1.876 | 0.410 | 0.590 270.397 10.893 6.466 0.278 0.527
3360 | 57.966 | 8.120 | 3.526 | 2.023 | 0.442 | 0.558 255.691 0.817 6.347 0.234 -0.583
4320 | 65.727 | 8.371 | 3.635 | 2.285 | 0.499 | 0.501 229,517 20.695 6.123 -0.161 20.691
4500 | 67.082 | 8.412 | 3.653 | 2.378 | 0.519 | 0.481 220.221 0.656 6.039 0.135 0.732
4680 | 68.411 | 8.451 | 3.670 | 2.462 | 0.538 | 0.462 211.780 0.621 5.961 0.113 0.771
4800 | 69.282 | 8.476 | 3.68L | 2.608 | 0.569 | 0.43L 197.220 0.563 5.821 20.074 0.843
8640 | 92.052 | 9.064 | 3.937 | 2.877 | 0.628 | 0.372 170.245 0.465 5.542 -0.005 -0.990
10080 | 100.399 | 9.218 | 4.003 | 3.178 | 0.694 | 0.306 140.135 10.365 5.194 0.073 1184
11520 | 107.331 | 9.352 | 4.061 | 3.249 | 0.709 | 0.291 133.100 0.343 5.106 0.092 1.236
12960 | 113.842 | 9.470 | 4.113 | 3.444 | 0.752 | 0.248 113.601 0.285 4.843 0.144 1394
14400 | 120.000 | 9575 | 4.158 | 3.570 | 0.780 | 0.220 100.958 0.249 4.656 0.180 1512
18720 | 136.821 | 9.837 | 4.272 | 3.667 | 0.80L | 0.199 91.206 0.222 4.503 0.208 1613
21600 | 146.969 | 9.980 | 4.334 | 3.903 | 0.852 | 0.148 67.712 20.160 4.076 0.281 1912
24480 | 156.461 | 10.106 | 4.389 | 4.241 | 0.926 | 0.074 33.874 0.077 3.236 0.416 2.604
28800 | 169.706 | 10.268 | 4.459 | 4.580 | 1.000 | 0.000 0.000 0.000 0.000 #NUM! #INUMI
34560 | 185.903 | 10.450 | 4530 | 4.479 | 0.978 | 0.022 10.074 0.022 2.160 0.582 3.817
38880 | 197.180 | 10.568 | 4.590 | 4.492 | 0.981 | 0.019 8.736 10.010 2.060 0.598 3.959
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Tabla 56. Resultados de la liberacion de triclosan en nanoparticulas de PLGA. Lote 2C (23.1% de triclosan).

tffn"i‘rf]“ £ int | logt | Mt[mg] | Me/y | 1- Ml; M, —M)(100) [ mMe/y | YT M)(a00) | log {—ln (1 - Ml;)} In (1 - Mlc:)
10 | 3162 | 2.303 | 1.000 | 0.189 | 0.041 | 0.959 445.730 3.201 7.639 -1.381 -0.042
20 | 4472 | 2.996 | 1.301 | 0.193 | 0.042 | 0.958 445.352 3.182 7.637 1373 0.042
30 | 5477 | 3401 | 1.477 | 0.227 | 0.049 | 0.951 441.923 3.018 7.617 ~1.300 -0.050
45 | 6.708 | 3.807 | 1.653 | 0.267 | 0.058 | 0.942 437.912 2.855 7.594 1227 -0.059
60 | 7.746 | 4.094 | 1.778 | 0.301 | 0.065 | 0.935 434.500 2.735 7.574 1173 20.067
90 | 9.487 | 4500 | 1.954 | 0.393 | 0.085 | 0.915 425.374 2.471 7.521 ~1.054 -0.088
120 | 10.954 | 4.787 | 2.079 | 0.393 | 0.085 | 0.915 425.374 2.471 7.521 ~1.054 -0.088
180 | 13.416 | 5.193 | 2.255 | 0.406 | 0.087 | 0.913 424.042 2.437 7.513 -1.039 20.091
240 | 15.492 | 5.48L | 2.380 | 0.416 | 0.089 | 0.1l 423.069 2.414 7.507 1.028 20.094
300 | 17.321 | 5.704 | 2.477 | 0.434 | 0.093 | 0.907 421.271 2.371 7.496 -1.009 -0.098
360 | 18.974 | 5886 | 2.556 | 0.459 | 0.099 | 0.901 418.781 2.316 7.482 0.983 20.104
420 | 20.494 | 6.040 | 2.623 | 0.564 | 0.121 | 0.879 408.219 2.108 7.418 -0.888 0.129
480 | 21.909 | 6.174 | 2.68L | 0.564 | 0.121 | 0.879 408.219 2.108 7.418 -0.888 0.129
540 | 23.238 | 6.292 | 2.732 | 0.664 | 0.143 | 0.857 398.236 1.945 7.357 0.812 20.154
1440 | 37.047 | 7.272 | 3.158 | 0.928 | 0.200 | 0.800 371.850 1611 7.101 0.652 0.223
1500 | 38.730 | 7.313 | 3.176 | 0.947 | 0.204 | 0.79 369.958 1,501 7.179 0.642 0.228
1560 | 39.497 | 7.352 | 3.193 | 1.006 | 0.236 | 0.764 355.040 1444 7.081 -0.570 -0.269
1620 | 40.249 | 7.300 | 3.210 | 1.188 | 0.256 | 0.744 345.882 1.364 7.020 -0.530 0.295
1680 | 40.988 | 7.427 | 3.225 | 1.206 | 0.279 | 0.721 335.090 1277 6.946 -0.486 0.327
1740 | 41713 | 7.462 | 3.241 | 1.378 | 0.297 | 0.703 326.801 1.215 6.888 -0.454 0.352
1800 | 42426 | 7.496 | 3.255 | 1.447 | 0.311 | 0.689 319.952 1167 6.840 0.428 0.373
1860 | 43.128 | 7.528 | 3.270 | 1570 | 0.338 | 0.662 307.656 1.085 6.751 -0.385 0.412
1020 | 43.818 | 7.560 | 3.283 | 1.702 | 0.366 | 0.634 204.417 1,004 6.653 0.341 20.456
2880 | 53.666 | 7.966 | 3.459 | 1.967 | 0.423 | 0577 267.945 10.860 6.447 20.259 -0.550
3000 | 54.772 | 8.006 | 3.477 | 1.783 | 0.384 | 0.616 286.313 10.958 6.501 0315 ~0.484
3120 | 55.857 | 8.046 | 3.494 | 2.203 | 0.474 | 0.526 244.324 0.746 6.252 0.192 0.643
3240 | 56.921 | 8.083 | 3511 | 2.321 | 0.499 | 0.501 232.580 0.694 6.150 -0.160 -0.692
3360 | 57.966 | 8.120 | 3.526 | 2.517 | 0542 | 0.458 212.935 0.613 5.971 20.108 20.780
4320 | 65.727 | 8.371 | 3.635 | 2.718 | 0.585 | 0.415 192.825 10.536 5.777 -0.056 0.879
4500 | 67.082 | 8.412 | 3.653 | 2.788 | 0.600 | 0.400 185.862 0.511 5.707 20.038 0.916
4680 | 68.411 | 8.451 | 3.670 | 2.907 | 0.626 | 0.374 173.937 0.469 5.582 -0.008 -0.983
4800 | 69.282 | 8.476 | 3.68L | 2.980 | 0.643 | 0.357 165.733 0.441 5.493 0.013 1.031
8640 | 92.952 | 9.064 | 3.937 | 3.136 | 0.675 | 0.325 151.051 0.393 5.326 0.051 1124
10080 | 100.399 | 9.218 | 4.003 | 3.454 | 0.743 | 0.257 119.221 0.297 4.922 0.134 71,360
11520 | 107.331 | 9.352 | 4.061 | 3.557 | 0.766 | 0.234 108.942 0.267 4.776 0.162 ~1.450
12960 | 113.842 | 9.470 | 4.113 | 3.649 | 0.785 | 0.215 99.757 0.242 4.638 0.187 -1.539
14400 | 120.000 | 9.575 | 4.158 | 3.856 | 0.830 | 0.170 79.041 0.186 4.292 0.248 1771
18720 | 136.821 | 9.837 | 4.272 | 4.343 | 0.935 | 0.065 30.344 10.068 3.110 0.436 2.729
21600 | 146.969 | 9.980 | 4.334 | 4.480 | 0.964 | 0.036 16.655 0.037 2.554 0.522 3329
24480 | 156.461 | 10.106 | 4.389 | 4.646 | 1.000 | 0.000 0.000 0.000 0.000 #NUM! #NUMI
28800 | 169.706 | 10.268 | 4.459 | 4.642 | 0.999 | 0.001 0.412 20.001 0.744 0.847 -7.028
34560 | 185.903 | 10.450 | 4539 | 4570 | 0.984 | 0.016 7.59% 0.016 1.966 0.614 4.114
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3.7. Modelos cinéticos de ajuste aplicados a la liberacion de triclosan en nanoparticulas de PLGA.
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Gréfico 46. Modelo de Peppas aplicado a la liberacion de triclosan de
nanoparticulas de PLGA. Lote 1 (12.3 %).

Grafico 47. Modelo de Peppas aplicado a la liberacién de triclosan de
nanoparticulas de PLGA. Lote 2 (23.1 %).
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Gréfico 48. Modelo de Higuchi aplicado a la liberacién de triclosan de
nanoparticulas de PLGA. Lote 1 (12.3 %).

Gréfico 49. Modelo de Higuchi aplicado a la liberacién de triclosan de
nanoparticulas de PLGA. Lote 2 (23.1 %).

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN, UNAM.

152



ANEXOS (ANEXO 3)

14
1.2
1.0
8 0.8

Y= 2605+ 0.1618 | [y =3E.05+0.1455 -

R? =0.8621

y = 3E-05x + 0.1631
R? = 0.8552 1

I -
s RE08TE

0 5000 10000 15000 20000 25000 30000 35000 40000 45000

t
e LA ¢ LB = LC
Lineal (L1A) - - - - - Lineal (L1B) — -- — - Lineal (L1C)

14
12
1.0 °
*
8
= 0.8
=06 ’
0.4 f_ =
0.2 y=4E-05x +0.1817 | |y = 4E-05x +0.1699 | | y = 5E-05% + 0.1806 -
' ’ R? = 0.8335 I Re=08333 Jl : 2208097 |
wf e PSR
0 5000 10000 15000 20000 25000
t
[ L2A . L2B L] L2C
Lineal (L2A) - - - - - Lineal (L2B) — - - — Lineal (L2C)

Gréfico 50. Cinética de Orden cero aplicada a la liberacién de triclosan de
nanoparticulas de PLGA. Lote 1 (12.3 %)

Gréfico 51. Cinética de Orden cero aplicada a la liberacién de triclosan de
nanoparticulas de PLGA. Lote 2 (23.1 %)
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Gréfico 52. Cinética de Primer Orden aplicada a la liberacion de triclosan de
nanoparticulas de PLGA. Lote 1 (12.3 %)

Graéfico 53. Cinética de Primer Orden aplicada a la liberacion de triclosan de
nanoparticulas de PLGA. Lote 2 (23.1 %)
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Gréfico 54. Modelo de Weibull aplicado a la liberacién de triclosan de
nanoparticulas de PLGA. Lote 1 (12.3 %)

Grafico 55. Modelo de Weibull aplicado a la liberacién de triclosan de
nanoparticulas de PLGA. Lote 2 (23.1 %)
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Gréfico 56. Modelo de Hixson - Crowell aplicado a la liberacion de triclosan de
nanoparticulas de PLGA. Lote 1 (12.3 %)

Gréfico 57. Modelo de Hixson - Crowell aplicado a la liberacién de triclosan de
nanoparticulas de PLGA. Lote 2 (23.1 %)
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ANEXO 4. Caracterizacion fisicoquimica de los geles de Carbopol® 974P NF y
Pluronic® F127.

4.1. Evaluacion de los atributos (capacidad de propagacion, textura y transparencia) de
los geles de Carbopol® 974P NF en un rango de concentraciones del 0.25 hasta 2.0%

[p/p].

CAPACIDAD DE PROPAGACION TEXTURA TRANSPARENCIA

cmp 02351 . P 'O”I

cqrnp ~o501

C‘HHP 10/

UWP 051

CﬁFMP 15/

CTﬂP 201

C‘T-‘HPm l

Imagen 30. Fotografias tomadas de los sistemas de Carbopol® 974P NF. Concentraciones del 0.25 al 2.0 % [p/p].

4.2. Evaluacion de los atributos (capacidad de propagacion, textura y transparencia) de
los geles de Pluronic® F127 en un rango de concentraciones del 15 hasta 30 % [p/p].

CAPACIDAD DE PROPAGACION ‘ TEXTURA TRANSPARENCIA
e Ao Despues
: PFI2] - 157
15 ,l
| |
PFIAY — o7
. . |
PRIy -3y
! i
PFI23 - )é:/.
18

|

Imagen 31. Fotografias tomadas de los sistemas de Pluronic® F127. Concentraciones del 15 al 18% [p/p].
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4.3. Caracterizacion fisicoquimica de los geles de Pluronic® F127 y Carbopol® 974P NF.

Concentracion

[%plp]

19

20

25

30

PFI23 — 5%

PFI2} — 307

Imagen 32. Fotografias tomadas de los sistemas de Pluronic® F127. Concentraciones 19 al 30 [p/p].

4.3.1. Determinacion de pH

Tabla 57. Valores obtenidos de la determinacién de pH de los geles de Carbopol® 974P NF y Pluronic® F127.

4.3.2. Determinacion de temperatura de transicion sol —

gel (geles de Pluronic® F127).

Tabla 58. Temperatura de transicion de sol - gel para los sistemas de Pluronic® F127.

PLURONIC® F127 CARBOPOL® 974P
[% p/p] pH Promedio Dee:t\gr?g;)rn [% p/p] pH Promedio Dee;t\gr?giaorn
15.00 6.55 | 6.33 | 6.66 6.51 0.17 0.25 5.99 | 6.00 6.00 6.00 0.01
16.00 6.61 | 6.65 | 6.63 6.63 0.02 0.50 6.01 | 6.04 6.05 6.03 0.02
17.00 6.45 | 6.41 | 6.39 6.42 0.03 1.00 6.05 | 6.01 6.06 6.04 0.03
18.00 6.88 | 6.85 | 6.89 6.87 0.02 1.50 5.93 | 5.95 6.00 5.96 0.04
19.00 7.11 | 7.02 | 7.07 7.07 0.05 2.00 5.88 | 5.82 5.80 5.83 0.04
20.00 7.02 | 7.05 | 7.13 7.07 0.06
25.00 | 7.03 | 7.11 | 7.07 7.07 0.04
30.00 | 7.23 | 7.15 | 7.18 7.19 0.04

C°”°e”;/r§]°'°“ [% Temperatura soiigel [°C] Promedio [°C] egf:n"ég‘r"[‘i’(‘:] 25° | 37°
15.00 <40 <40 | <40 N/A N/A
16.00 40 40 <40 40 0 sol
17.00 40 38 38 38.67 115 sol
18.00 34 36 36 35.33 1.15
19.00 33 34 32 33.00 1.00
20.00 24 25 24 24.33 058 gel
25.00 19 18 20 19.00 1.00 gel
30.00 8 11 9 9.33 1.53
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4.3.3. Evaluacion de extensibilidad (spreadability) o capacidad de propagacion.

Tabla 59. Valores obtenidos de la determinacion de la capacidad de propagacion de Carbopol® 974P NF y Pluronic®

F127.
Sistema Concentracion Diametro de propagacion Promedio Desviacién

[Yop/p] [cm] [cm] estandar [+cm]

0.25 4.40 5.10 4.80 4.77 0.35

0.50 4.40 5.00 4.90 4.77 0.32

CARBOPOL® 974P 1.00 4.65 5.20 5.00 4.95 0.28

1.50 3.00 4.30 4.20 3.83 0.72

2.00 2.80 3.80 4.00 3.53 0.64

15.00 10.00 10.00 10.00 10.00 0.00

16.00 10.00 10.00 10.00 10.00 0.00

17.00 10.00 10.00 9.80 9.93 0.12

® 18.00 10.00 9.70 10.00 9.90 0.17

PLURONICE 127 19.00 9.20 9.50 9.30 9.33 0.15

20.00 8.80 9.20 9.20 9.07 0.23

25.00 9.60 8.40 9.00 9.00 0.60

30.00 6.60 5.90 6.10 6.20 0.36
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4.3.4. Determinacion de viscosidad dindmica (25 y 37°C).

Tabla 60. Viscosidad dindmica [cP] como una funcién de la velocidad de corte [rpm] a 25° y 37°C.

RPM
Sistema Temperatura [°C] | Concentracion [% p/p] 03 | o5 | 1 3 | 5 | 12 | 20 | 3 | 50
Viscosidad [cP]

0.25 33497 31416 28474 23785 | 20013 | 14267 | 10769 7463 4350

0.50 41548 39211 35406 30156 | 27040 | 21225 | 16356 | 12293 8903

25° 1.00 55060 51649 46167 40619 | 36487 | 28794 | 22497 | 16769 | 13936

1.50 63880 60310 57880 51810 | 46879 | 33758 | 25973 | 19794 | 15902

CARBOPOL® 2.00 72880 68310 63880 57810 | 52879 | 39758 | 30973 | 23794 | 19902
974P NF 0.25 30741 27479 23422 19235 | 16048 | 10946 7725 5470 3094
0.50 36941 35083 32497 27493 | 23461 | 18348 | 13642 9573 6657

37° 1.00 52479 48475 43418 37498 | 34149 | 26079 | 20630 | 15216 | 12124

1.50 60974 57348 53684 47921 | 42984 | 31897 | 24473 | 18775 | 15316

2.00 69971 66179 61416 54749 | 49348 | 36647 | 28161 | 21046 | 18065

15.00 13.39 12.41 11.49 10.95 10.26 9.67 8.59 8.14 7.83

16.00 21.48 19.64 17.44 15.47 14.69 11.25 10.00 9.00 9.00

17.00 32.31 28.94 26.54 22.18 20.80 15.64 12.95 11.45 11.05

250 18.00 51.57 47.82 45.00 37.26 29.22 20.71 15.96 14.33 13.05

19.00 180.28 | 106.32 94.81 75.00 55.07 45.49 37.48 33.38 31.36

20.00 470.32 | 229.10 168.75 | 114.90 | 95.48 65.19 60.28 55.64 50.05

25.00 760.00 | 415.79 336.41 | 177.59 | 115.67 | 80.49 68.42 66.43 64.52

PLURONIC® 30.00 982.70 | 651.23 449.74 | 249.82 | 150.46 | 100.04 | 83.15 80.00 78.00
F127 15.00 55.31 48.05 42.84 39.12 33.26 25.37 21.00 19.50 19.02
16.00 83.00 66.43 61.47 55.44 48.12 36.15 34.48 33.21 33.08

17.00 206.20 | 163.76 122.86 84.16 68.99 50.63 51.04 49.28 49.01
370 18.00 613.74 | 465.80 41453 | 227.09 | 163.57 | 124.82 | 111.47 | 109.94 | 104.52
19.00 9107 | 5924.00 | 2062.00 | 872.85 | 549.77 | 441.63 | 422.84 | 416.17 | 413.46

20.00 37510 15479 11479 7478 6219 4138 3016 2978 2910

25.00 54300 21448 16472 11612 | 10025 6348 5254 5180 5016

30.00 62770 30174 23328 15971 | 12176 9479 7473 7324 7307
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4.3.5. Determinacion del tiempo de residencia

4.3.5.1. Método 1: plano inclinado.

Tabla 61. Valores obtenidos de la determinacién del tiempo de residencia y distancia recorrida por el método Nakamura
& Ohta.

' Concentracion Distancia recorrida [cm] _ Desv,iacién
Sistema [%p/p] A B c Promedio estandar
[tcm]
0.25 0.6 0.5 0.5 0.53 0.06
0.50 0.2 0.2 0.3 0.23 0.06
CARBOPOL® 974P NF 1.00 0.10 0.10 0.1 0.10 0.00
1.50 0.0 0.1 0.0 0.03 0.06
2.00 0.0 0.0 0.0 0.0 0.00
15.00 n/d n/d n/d n/d n/d
16.00 n/d n/d n/d n/d n/d
17.00 n/d n/d n/d n/d n/d
@ 18.00 3.8 3.5 4.1 3.80 0.30
FECIRONISH e 19.00 3.2 3.2 3.5 3.30 0.17
20.00 2.6 2.9 2.5 2.67 0.21
25.00 0.5 0.3 0.5 0.43 0.12
30.00 0.5 0.4 0.4 0.43 0.06
Perioxidin® N
(hidroxietilcelulosa) 1.6 1.8 1.5 1.63 0.15
_ Concentracion Tiempo de residencia [min] _ Desv’iacién
Sistema [%p/p] A B c Promedio estan_dar
[xmin]
0.25 63 54 47 54.67 8.02
0.50 73 85 74 77.33 6.65
CARBOPOL® 974P NF 1.00 90 98 91 93.00 4.35
1.50 113 120 118 117.00 3.60
2.00 120 120 120 120.00 0.00
15.00 n/d n/d n/d n/d n/d
16.00 n/d n/d n/d n/d n/d
17.00 n/d n/d n/d n/d n/d
® 18.00 15 18 11 14.67 3.51
FEUIRIOIN B 2 19.00 21 17 25 21.00 4.00
20.00 40 43 35 39.33 4.04
25.00 49 51 48 49.33 1.52
30.00 54 51 50 51.67 2.08
Perioxidin® N
(hidroxietilcelulosa) 13 13 11 12.33 115

* El empaque no indica la concentracion del agente gelificante; n/d, no determinado.
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4.3.5.2. Método 2: aparato de desintegracion modificado.

Tabla 62. Valores obtenidos de la determinacién del tiempo de residencia mediante la adaptacion del aparato de

desintegracion (USP).

' Concentracion Tiempo de residencia [min] _ Desvjacién
Sistema [%p/p] A B C Promedio estan_dar

[xmin]

0.25 15 14 12 13.67 1.53

0.50 27 22 25 24.67 2.52

CARBOPOL® 974P NF 1.00 31 30 34 31.67 2.08
1.50 36 41 40 39.00 2.65

2.00 48 45 47 46.67 1.53

15.00 n/d n/d n/d n/d n/d

16.00 n/d n/d n/d n/d n/d

17.00 n/d n/d n/d n/d n/d

® 18.00 7 4 10 7.00 3.00

FEUIRIOIN (G [ 19.00 10 18 16 14.67 4.16
20.00 15 15 15 15.00 0.00

25.00 23 20 21 21.33 1.53

30.00 19 21 23 21.00 2.00

Perioxidin® .

(hidroxietilcelulosa) 11 18 23 17.33 6.03

* El empaque no indica la concentracion del agente gelificante; n/d, no determinado.

4.3.5.3. Prueba t de Student para tiempo de residencia.

Tabla 63. Prueba t de Student para tiempo de residencia Tabla 64. Prueba t de Student para tiempo de residencia

de lote 0.25% [p/p] C974P NF (método 1) y lote 0.25%
p/p] C974P NF (método 2).

p/p] C974P NF (método 2).

de lote 0.50% [p/p] C974P NF (método 1) y lote 0.50%

Variable Variable Variable Variable
1 2 1 2
Media 54.67 13.67 Media 77.33 24.67
Varianza 64.33 2.33 Varianza 44.33 6.33
Observaciones 3 3 Observaciones 3 3
Varianza agrupada 33.33 Varianza agrupada 25.33
Diferencia hipotética de 0 Diferencia hipotética de 0
las medias las medias
Grados de libertad 4 Grados de libertad 4
Estadistico t 8.697 Estadistico t 12.815
P(T<=t) unacola 0.00048 P(T<=t) una cola 0.00011
Valor critico de t (una 213 Valor critico de t (una 213
cola) cola)
P(T<=t) dos colas 0.00096 P(T<=t) dos colas 0.00021
Valor critico de t (dos 278 Valor critico de t (dos 278
colas) colas)
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Tabla 65. Prueba t de Student para tiempo de residencia Tabla 66. Prueba t de Student para tiempo de residencia
de lote 1.50% [p/p] C974P NF (método 1) y lote 1.50%

de lote 1.00% [p/p] C974P NF (método 1) y lote 1.00%

p/p] C974P NF (método 2).

p/p] C974P NF (método 2).

Variable Variable Variable Variable
1 2 1 2
Media 93 31.667 Media 117 39
Varianza 19 4.333 Varianza 13 7
Observaciones 3 3 Observaciones 3 3
Varianza agrupada 11.667 Varianza agrupada 10
Diferencia hipotética de 0 Diferencia hipotética de 0
las medias las medias
Grados de libertad 4 Grados de libertad 4
Estadistico t 21.992 Estadistico t 30.209
P(T<=t) unacola 1.26E-05 P(T<=t) una cola 3.58E-06
Valor critico de t (una 2132 Valor critico de t (una 2132
cola) cola)
P(T<=t) dos colas 2.53E-05 P(T<=t) dos colas 7.15E-06
Valor critico de t (dos 2776 Valor critico de t (dos 2776
colas) colas)

Tabla 67. Prueba t de Student para tiempo de residencia de lote 2.00% [p/p] C974P NF (método 1) y lote 2.00%

[p/p] C974P NF (método 2).

los tiempos de residencia de los sistemas de
Carbopol® 974P NF obtenidos por el método 1y
aqguellos obtenidos por el método 2.

Hi: Existen diferencias significativas entre los
tiempos de residencia de los sistemas de
Carbopol® 974P NF obtenidos por el método 1y
aqguellos obtenidos por el método 2.

Variable 1 | Variable 2
Media 120 46.67
Varianza 0 2.33
Observaciones 3 3
Varianza agrupada 1.17
Diferencia hipotética de las medias 0
Grados de libertad 4
Estadistico t 83.152
P(T<=t) unacola 6.3E-08
Valor critico de t (una cola) 2.13
P(T<=t) dos colas 1.3E-07
Valor critico de t (dos colas) 2.78

Planteamiento de hipdtesis: Teniendo como estadistico de contraste lo
Ho: No existen diferencias significativas entre | siguiente:

Si tcalculada < feritica, S€ acepta Ho
Si tcalculada 2 tcritica, se reChaza Ho-
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4.3.6. Andlisis de perfil de textura (ATP).

Tabla 68. Resultados de las propiedades mecanicas obtenidas mediante andlisis de perfil de textura (ATP) para los
sistemas Carbopol® 974P NF (1.5 y 2.0% [p/p]) y Pluronic® F127 (25 y 30% [p/p]).

. Concentracion | Elasticidad . Ciclo de Ciclo de Dureza Adhesividad
SRIEmE [% p/p] [mm] Sahcsividad durezal [N] | dureza2[N] promedio [N] [N*mm]
n 0.54 0.490 1.860 1.850 1.855 -1.140
z 1.50% 0.52 0.960 1.510 1.550 1.530 -1.700
o 0.41 0.630 1.480 1.500 1.490 -1.200
5 Promedio 0.49 0.693 1.617 1.633 1.625 -1.347
=N DE 0.07 0.241 0.211 0.189 0.200 0.307
8 0.89 0.480 2.000 2.160 2.080 -2.100
(@) 2.00% 0.88 0.480 2.100 2.000 2.050 -2.050
E 0.75 0.620 2.100 2.150 2.125 -2.100
S Promedio 0.84 0.527 2.067 2.103 2.085 -2.083
DE 0.08 0.081 0.058 0.090 0.038 0.029
0.92 0.210 0.720 0.770 0.745 -0.500
o 25% 0.99 0.190 0.920 0.950 0.935 -0.800
N 0.95 0.200 0.950 0.900 0.925 -0.700
gL Promedio 0.95 0.200 0.863 0.873 0.868 -0.667
O DE 0.04 0.010 0.125 0.093 0.107 0.153
% 1.20 0.200 0.990 1.000 0.995 -0.600
% 30% 1.11 0.160 1.000 1.050 1.025 -1.100
2 1.12 0.190 1.020 1.100 1.060 -0.400
Promedio 1.14 0.183 1.003 1.050 1.027 -0.700
DE 0.05 0.021 0.015 0.050 0.033 0.361
0.66 0.550 1.100 1.000 1.050 -0.100
.®E * 0.64 0.470 1.120 1.080 1.100 -0.300
S 0.72 0.510 1.100 1.100 1.100 -0.400
_5 Promedio 0.67 0.510 1.107 1.060 1.083 -0.267
& DE 0.04 0.040 0.012 0.053 0.029 0.153

*El empaque no indica la concentracion del agente gelificante.

4.3.6.1. Andlisis estadistico de las propiedades mecanicas evaluadas mediante ATP: Carbopol®

974P NF
Tabla 69. Andlisis de varianza de un factor para dureza, Carbopol® 974P NF.
Ong_en _de las Suma de Gr_ados de Promedio de F Probabilidad Valor critico
variaciones cuadrados libertad los cuadrados para F
Entre grupos 0.3174 0.3174 15.30 0.02 7.71
Dentro de los
grupos 0.083 4 0.02075
Total 0.4004

Planteamiento de hipoétesis:

Ho: No existen diferencias significativas
sistemas C974P 1.5%[p/p] y C974P 2.0%[p/p].
Hi: Existen diferencias significativas entre los valores de dureza para los sistemas
C974P 1.5%[p/p] y C974P 2.0%[p/p].

entre los valores de dureza para los

acepta H,.

Estadistico de contraste:
Si Fcalculada < Fcrinca, se acepta Ho
Si Feaicuiada 2 Fertica, S€ rechaza H, y se

Tabla 70. Andlisis de varianza de un factor para adhesividad, Carbopol® 974P NF.

Origen de las Suma de Grados de Promedio de - Valor critico
variaciones cuadrados libertad los cuadrados o Prabelaliizd para F
Entre grupos 0.814016667 0.814016667 17.07 0.01 7.71
DI £ 08 0.190733333 4 0.047683333

grupos
Total 1.00475

Planteamiento de hipoétesis:
Ho: No existen diferencias significativas entre los valores de adhesividad para los
sistemas C974P 1.5%[p/p] y C974P 2.0%[p/p].
Hi: Existen diferencias significativas entre los valores de adhesividad para los
sistemas C974P 1.5%[p/p]y C974P 2.0%[p/p].

acepta H,.

Estadistico de contraste:
Si Fcalculada < Fcriticay se acepta Ho
Si Fealculada 2 Feritica, S€ rechaza Hy y se
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Tabla 71. Andlisis de varianza de un factor para cohesividad, Carbopol® 974P NF.

Origen de las Suma de Grados de Promedio de T Valor critico
variaciones cuadrados libertad los cuadrados 3 Frobabilidad para F
Entre grupos 0.041666667 0.041666667 1.29 0.32 7.71

Dentro de los
grupos 0.129533333 4 0.032383333
Total 0.1712

Planteamiento de hipétesis:
Ho: No existen diferencias significativas entre los valores de cohesividad para los
sistemas C974P 1.5%[p/p]y C974P 2.0%[p/p].
Hi: Existen diferencias significativas entre los valores de cohesividad para los
sistemas C974P 1.5%[p/p] y C974P 2.0%[p/p].

Estadistico de contraste:
Si Fcalculada < Fcriticay se acepta Ho
Si Fcalculada 2 Fcriticay se rEChaza Ho y se

acepta Ha.

Tabla 72. Andlisis de varianza de un factor para elasticidad, Carbopol® 974P NF.

Origen de las Suma de Grados de Promedio de - Valor critico
variaciones cuadrados libertad los cuadrados . e para F
Entre grupos 0.18375 0.18375 33.41 0.004 7.71
Dentro de los 0.022 4 0.0055

grupos
Total 0.20575

Planteamiento de hipétesis:
Ho: No existen diferencias significativas entre los valores de elasticidad para los
sistemas C974P 1.5%][p/p] y C974P 2.0%([p/p].
Hi: Existen diferencias significativas entre los valores de elasticidad para los
sistemas C974P 1.5%[p/p] y C974P 2.0%[p/p].

Estadistico de contraste:
Si Fcalculada = Fcrilica, se acepta Ho
Si Fealculada 2 Feriticas S€ rechaza Ho y se

acepta Ha.

4.3.6.2. Andlisis estadistico de las propiedades mecanicas evaluadas mediante ATP: Pluronic®

F127.
Tabla 73. Andlisis de varianza de un factor para dureza, Pluronic® F127.
Origen de las Sumade Grados de Promlgglo i F Probabilidad Valor critico
variaciones cuadrados libertad cuadrados para F
Entre grupos 0.037604167 0.03767 6.02 0.07 7.71
e £ (08 0.024983333 0.00624
grupos
Total 0.0625875

Planteamiento de hipétesis:

Ho: No existen diferencias significativas entre los valores de dureza para los
sistemas PF127 25%(p/p] y PF127 30%][p/p].

Hi: Existen diferencias significativas entre los valores de dureza para los sistemas
PF127 25%[p/p] y PF127 30%[p/p].

Estadistico de contraste:
Si Fcalculada < Fcrinca, se acepta Ho
Si Fealculada 2 Fariticas S€ rechaza Ho y se

acepta Ha.

Tabla 74. Andlisis de varianza de un factor para adhesividad, Pluronic® F127.

Orlg_en_de las Suma de Gr_ados de Promedio de F Probabilidad Valor critico
variaciones cuadrados libertad los cuadrados para F
Entre grupos 0.001666667 0.001666667 0.02 0.89 7.71

Dentro de los
grupos 0.306666667 4 0.076666667
Total 0.308333333

Planteamiento de hipoétesis:

Ho: No existen diferencias significativas entre los valores de adhesividad para los
sistemas PF127 25%][p/p] y PF127 30%[p/p].

Hi: Existen diferencias significativas entre los valores de adhesividad para los
sistemas PF127 25%[p/p] y PF127 30%|p/p].

Estadistico de contraste:
Si Fcalculada < Fcriticay se acepta Ho
Si Fcalculada 2 Fcriticay se rechaza Ho y se

acepta H,.
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Tabla 75. Andlisis de varianza de un factor para cohesividad, Pluronic® F127.

Origen de las Suma de Grados de Promedio de T Valor critico
variaciones cuadrados libertad los cuadrados 3 Frobabilidad para F
Entre grupos 0.000416667 0.000416667 1.56 0.28 7.71

Dentro de los
grupos 0.001066667 0.000266667
Total 0.001483333

Planteamiento de hipétesis:
Ho: No existen diferencias significativas entre los valores de cohesividad para los
sistemas PF127 25%[p/p] y PF127 30%[p/p].

Estadistico de contraste:
Si Fcalculada < Fcriticay se acepta Ho
Si Fcalculada 2 Fcriticay se rEChaza Ho y se

grupos

Hi: Existen diferencias significativas entre los valores de cohesividad para los | acepta H,.
sistemas PF127 25%[p/p] y PF127 30%[p/p].
Tabla 76. Andlisis de varianza de un factor para elasticidad, Pluronic® F127.
Origen de las Suma de Grados de Promedio de - Valor critico
variaciones cuadrados libertad los cuadrados . e para F
Entre grupos 0.05415 0.05415 29.54 0.006 7.71
2SR 0.007333333 0.001833333

Total

0.061483333

Planteamiento de hipétesis:
Ho: No existen diferencias significativas entre los valores de elasticidad para los
sistemas PF127 25%(p/p] y PF127 30%][p/p].
Hi: Existen diferencias significativas entre los valores de elasticidad para los
sistemas PF127 25%[p/p] y PF127 30%][p/p].

Estadistico de contraste:
Si Fcalculada = Fcrilica, se acepta Ho
Si Fealculada 2 Feriicas S€ rechaza Ho y se

acepta Ha.
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ANEXO 5. Caracterizacion fisicoquimica de los geles de Carbopol® 974P NF vy
Pluronic® F127 cargados con nanoparticulas de PLGA-triclosan (Lote 2: 23.1% de
triclosan cargado).

5.1. Tamafio de particula, indice de polidispersion y potencial zeta de las particulas
obtenidas de la disolucién los geles de Carbopol® 974P NF y Pluronic® F127.

Tabla 77. Tamafio de particula, indice de polidispersion y potencial zeta de geles de Carbopol® 974P (1.5y 2.0%

p/p]) y Pluronic® F127 (25 y

30% [p/p]) cargados con nanoparticulas y, de la suspensién de nanoparticulas.

Sistema Lote Tamanfo de ipqice def Potencial zeta
particula [nm] polidispersion [mV]
535.5 0.184 -13.54
1.50% 518.1 0.153 -10.80
602.4 0.166 -19.02
Promedio 552.00 0.170 -14.45
@ Desviacién estandar 44.51 0.020 4.19
CTRIEIAE A N 517.6 0.231 -20.41
2.00% 528.4 0.216 -13.60
602.1 0.213 -23.01
Promedio 549.37 0.220 -19.01
Desviacién estandar 45,99 0.01 4.86
490.6 0.204 -8.08
25% 493.7 0.195 -13.20
505.9 0.210 -17.69
Promedio 496.73 0.200 -12.99
Pluronic® Desviacion estandar 8.09 0.01 4.81
F127 511.4 0.236 -20.79
30% 497.8 0.222 -9.43
515.6 0.196 -15.65
Promedio 508.27 0.220 -15.29
Desviacién estandar 9.30 0.020 5.69
0 489.0 0.182 -15.36
Suspension de t&i%ﬁgségzgé%g/;gg) 2084 0.180 -12.26
nanoparticulas - 520.7 0.250 -25.06
Promedio 506.04 0.204 -17.56
Desviacién estandar 15.98 0.03 6.004

5.1.1. Andlisis estadistico de tamafio de particula.

Tabla 78. Andlisis de varianza de un factor para tamafio de particula para los geles cargados con nanoparticulas
(C974P NF: 1.5y 2.0 %[p/p] y PF127: 25 y 30% [p/p]) y una suspensién de nanoparticulas.

Origen de las Suma de Grados de Promedio de los T Valor critico
va?iaciones cuadrados libertad cuadrados 7 Puzbelalfizd para F
Entre grupos 12839.82 4 3209.95 | 4.26 0.03 3.48
Dentro de los grupos 7532.74 10 753.27

Total 20372.55536 14

PF127).

sistemas.

Planteamiento de hipoétesis:
Ho: No existen diferencias significativas entre los valores de tamafio de particula
para la suspension de nanoparticulas y los geles con nanoparticulas (C974P y

Hi: El valor de tamafio de particula para la soluciéon de nanoparticulas y los geles
con nanoparticulas (C974P y PF127) es diferente para al menos unos de los

Estadistico de contraste:
Si Featculada < Feriica, S€ acepta Ho
Si Fcalculada 2 Fcriticay se rechaza Ho y se

acepta H,.

Fealcutada= 4.26 > Feritica= 3.48; cOMO Feacuiada €S Mayor que Feriica, S€ rechaza la hipétesis nula y se acepta la hipétesis alternativa,
por lo que se dice que los valores de tamafio de particula de al menos uno de los sistemas son diferentes.
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5.1.2. Analisis estadistico de indice de polidispersion.

Tabla 79. Analisis de varianza de un factor para indice de polidispersion para los geles cargados con nanoparticulas

(C974P NF: 1.5y 2.0 %[p/p] y PF127: 25 y 30% [p/p]) y una suspensién de nanoparticulas.

nanoparticulas (C974P y PF127). acepta H,.
Hi: El valor de indice de polidispersion para la suspension de nanoparticulas y los
geles con nanoparticulas (C974P y PF127) es diferente para al menos unos de
los sistemas.

Ho: No existen diferencias significativas entre los valores de indice de | Si Fcacuada < Fariicas S€ acepta Ho
polidispersion para la suspension de nanoparticulas y los geles con | SiFcaculada = Feriticas S€ rechaza Hy y se

Origen de las Suma de Grados de Promedio de los e Valor critico
vagr’iaciones cuadrados libertad cuadrados 3 Frobabilidad para F
Entre grupos 0.151 4 0.037 | 144 0.0004 3.48

Dentro de los grupos 0.026 10 0.002
Total 0.178 14
Planteamiento de hipétesis: Estadistico de contraste:

por lo que se dice que los valores de indice de polidispersion de al menos uno de los sistemas son diferentes.

Featcutada= 14.4 > Feritica= 3.48; cOMO Feacuiada €S Mayor que Ferica, S€ rechaza la hipotesis nula y se acepta la hipétesis alternativa,

nanoparticulas y una suspension de nanoparticulas.

Tabla 80. Andlisis de varianza de un factor para indice de polidispersion para los geles PF127 cargados con

nanoparticulas (PF127). acepta H,.
Hi: El valor de tamafio de particula para la suspensiéon de nanoparticulas y los
geles con nanoparticulas (PF127) es diferente para al menos unos de los
sistemas.

Ho: No existen diferencias significativas entre los valores de indice de | Si Fcacuada < Feriica, S€ @cepta Ho
polidispersion para la suspension de nanoparticulas y los geles con | Si Fcacuiada 2 Feriicas S€ rechaza Ho y se

Ong_en _de las Suma de Gr_ados de Promedio de los = Probabilidad Valor critico
variaciones cuadrados libertad cuadrados para F
Entre grupos 0.00030 2 0.00015 | 0.14 0.87 5.14

Dentro de los grupos 0.00640 6 0.00107
Total 0.00670 8
Planteamiento de hipétesis: Estadistico de contraste:

nanoparticulas (PF127).

Feacutada= 0.14 < Feritica= 5.14; como Feiica €S Mayor que Feacuada, S€ acepta la hipétesis nula, por lo que se dice que no existen
diferencias significativas entre los valores de indice de polidispersién para la solucién de nanoparticulas y los geles con

5.1.3. Analisis estadistico de potencial zeta.

Tabla 81. Analisis de varianza de un factor para potencial zeta para los geles cargados con nanoparticulas (C974P NF:

1.5y 2.0 %[p/p] y PF127: 25 y 30% [p/p]) y una suspensiéon de nanopatrticulas.

Hi: El valor de potencial zeta para la suspensién de nanoparticulas y los geles con | acepta H,.
nanoparticulas (C974P y PF127) es diferente para al menos unos de los sistemas.

Ho: No existen diferencias significativas entre los valores de potencial zeta parala | Si Fcacuiada < Feriica, S€ acepta Ho
suspension de nanoparticulas y los geles con nanoparticulas (C974P y PF127). Si Fealculada = Feriicas S€ rechaza H, y se

Origen de las Suma de Grados de Promedio de los F Probabilidad Valor critico
variaciones cuadrados libertad cuadrados para F
Entre grupos 6.31 4 1.58 | 0.08 0.99 3.48

Dentro de los grupos 201.89 10 20.19
Total 208.20 14
Planteamiento de hipétesis: Estadistico de contraste:

(C974P y PF127).

Featcutada= 0.08 < Feritica= 3.48; como Feiica €S Mayor que Feacuada, S€ acepta la hipétesis nula, por lo que se dice que no existen
diferencias significativas entre los valores de potencial zeta para la solucién de nanoparticulas y los geles con nanoparticulas
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5.2. Determinacién de pH.

Tabla 82. Valores obtenidos de la determinacion de pH de los geles de Carbopol® 974P NF y Pluronic® F127 cargados
con nanoparticulas y geles de Carbopol® 974P NF y Pluronic® F127 con triclosan.

Sistema A B C Promedio Desv,lacmn
estandar
PLURONIC® F127 25% 7.26 | 6.16 | 6.95 6.79 0.567
PLURONIC® F127 30% Triclosan 715 | 7.2 | 7.18 7.18 0.025
CARBOPOL® 974P 1.5% 6.09 | 6.03 | 6.05 6.06 0.031
CARBOPOL® 974P 2.0% 6.14 | 5.52 | 5.65 5.77 0.327
PLURONIC® F127 25% 7.02 | 7.1 | 6.94 7.02 0.080
PLURONIC® F127 30% NP’s 7.20 | 7.14 | 7.03 7.12 0.086
CARBOPOL® 974P 1.5% 541 | 5.88 | 5.72 5.67 0.239
CARBOPOL® 974P 2.0% 5.39 | 6.01 | 5.94 5.78 0.340

5.2.1. Analisis estadistico de pH

Tabla 83. Analisis de varianza de un solo factor para pH para los geles de Carbopol® 974P NF cargados con
nanoparticulas, geles de Carbopol® 974P NF con triclosan y geles de Carbopol® 974P NF (control).

Origen de las Suma de Grados de Promedio de los F Probabilidad Valor critico
variaciones cuadrados libertad cuadrados para F
Entre grupos 0.296 5 0.059 | 1.25 0.34 3.11
Dentro de los grupos 0.567 12 0.047

Total 0.862 17

Planteamiento de hipétesis:
Ho: No existen diferencias significativas entre los valores de pH para los geles de
Carbopol® 974P NF con nanoparticulas, los geles con triclosan y geles control.

Hi: El valor de pH para los geles de Carbopol® 974P NF con nanoparticulas, geles
con triclosan y geles control es diferente para al menos uno de los sistemas.

Estadistico de contraste:

Si Fcalculada s Fcn’!icay se acepta Ho
Si Fealculada 2 Feritica, S€ rechaza Ho y se

acepta Ha.

y geles control.

Featcutada= 1.25 < Feritica= 3.11; como Feriica €S Mayor que Feacuada, S€ acepta la hipétesis nula, por lo que se dice que no existen
diferencias significativas entre los valores de pH para los geles de Carbopol® 974P NF con nanoparticulas, los geles con triclosan

Tabla 84. Andlisis de varianza de un solo factor para pH para los geles de Pluronic® F127 cargados con nanoparticulas,
geles de Pluronic® F127 con triclosan y geles de Pluronic® F127 (control).

Origen de las Suma de Grados de Promedio de los AT Valor critico
va?iaciones cuadrados libertad cuadrados 7 Proellien para F
Entre grupos 0.325 5 0.065 | 1.15 0.39 3.11
Dentro de los grupos 0.679 12 0.057

Total 1.004 17

Planteamiento de hipoétesis:
Ho: No existen diferencias significativas entre los valores de pH para los geles de
Pluronic® F127 con nanoparticulas, los geles con triclosan y geles control.

H:: El valor de pH para los geles de Pluronic® F127 con nanoparticulas, geles con
triclosén y geles control es diferente para al menos uno de los sistemas.

Estadistico de contraste:

Si Fealculada < Fcn’tlca, se aCGpta Ho
Si Fealculada 2 Friiica, S€ rechaza Ho y se

acepta H,.

geles control.

Featcutada= 1.15 < Feritica= 3.11; como Feriica €S Mayor que Feacuada, S€ acepta la hipétesis nula, por lo que se dice que no existen
diferencias significativas entre los valores de pH para los geles de Pluronic® F127 con nanoparticulas, los geles con triclosan y
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5.3. Evaluacién de extensibilidad (spreadability).

Tabla 85. Valores obtenidos de la determinacion de capacidad de propagacion de los geles de Carbopol® 974P NF y
Pluronic® F127 cargados con nanoparticulas y geles de Carbopol® 974P NF y Pluronic® F127 con triclosan.

Sistema Diametro de propagacion [cm] | Promedio Deswac[lfcnm?standar
PLURONIC® F127 25% 8.8 8.9 9 8.90 0.10
PLURONIC® F127 30% Triclosan 6.8 6.0 6.1 6.30 0.44
CARBOPOL® 974P 1.5% 4.1 3.8 4.1 4.00 0.17
CARBOPOL® 974P 2.0% 3.2 3.8 4.0 3.67 0.42
PLURONIC® F127 25% 8.5 8.7 7.9 8.37 0.42
PLURONIC® F127 30% NP’s 5.5 6.2 5.8 5.83 0.35
CARBOPOL® 974P 1.5% 4.6 4.5 4.0 4.37 0.32
CARBOPOL® 974P 2.0% 3.8 4.2 4.1 4.03 0.21

5.3.1. Andlisis estadistico de extensibilidad.

Tabla 86. Andlisis de varianza de un solo factor para capacidad de propagacion de los geles de Carbopol® 974P NF
cargados con nanoparticulas, geles de Carbopol® 974P NF con triclosan y geles de Carbopol® 974P NF (control).

Orlg_en_de las Suma de Gr_ados de Promedio de los F Probabilidad Valor critico
variaciones cuadrados libertad cuadrados para F
Entre grupos 1.3161 5 0.2632 | 1.23 0.35 3.11
Dentro de los grupos 2.5733 12 0.2144

Total 3.8894 17

Planteamiento de hipétesis:

Ho: No existen diferencias significativas entre los valores de capacidad de propagacion para
los geles de Carbopol® 974P NF con nanoparticulas, los geles con triclosan y geles control.
Hi: El valor de capacidad de propagacion para los geles de Carbopol® 974P NF con
nanoparticulas, geles con triclosan y geles control es diferente para al menos uno de los
sistemas.

Estadistico de contraste:
Si Fcalculada < Fcn’!icay se acepta Ho
S' Fcalculada 2 Fcn’!icay se reChaZa Ho y

se acepta H..

y geles control.

Featcutada= 1.23 < Feritica= 3.11; como Feriica €S Mayor que Feacuada, S€ acepta la hipétesis nula, por lo que se dice que no existen
diferencias significativas entre los valores de pH para los geles de Carbopol® 974P NF con nanoparticulas, los geles con triclosan

Tabla 87. Andlisis de varianza de un solo factor para capacidad de propagacion para los geles de Pluronic® F127
cargados con nanoparticulas, geles de Pluronic® F127 con triclosan y geles de Pluronic® F127 (control).

Origen de las Suma de Grados de Promedio de los . Valor critico
va?iaciones cuadrados libertad cuadrados 7 Prosellien para F
Entre grupos 0.6956 5 0.3478 | 1.92 0.23 3.11
Dentro de los grupos 1.0867 12 0.1811

Total 1.7822 17

Planteamiento de hipoétesis:

Ho: No existen diferencias significativas entre los valores de capacidad de propagacion para
los geles de Pluronic® F127 con nanoparticulas, los geles con triclosan y geles control.

Hi: El valor de capacidad de propagacién para los geles de Pluronic® F127 con
nanoparticulas, geles con triclosan y geles control es diferente para al menos uno de los
sistemas.

Estadistico de contraste:
Si Fealculada < Fcn’tlca, se acepta Ho
Si Fealculada 2 Feritica, S€ rechaza Ho y

se acepta Ha.

geles control.

Feaiculada= 1.92 < Feritica= 3.11; como Friica €S Mayor que Feacuada, S€ acepta la hipétesis nula, por lo que se dice que no existen
diferencias significativas entre los valores de pH para los geles de Pluronic® F127 con nanoparticulas, los geles con triclosan y
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5.4. Determinacion de temperatura de transicion sol — gel (geles de Pluronic® F127).

Tabla 88. Temperatura de transicién de fase para los sistemas de Pluronic® F127 cargados con nanoparticulas y

geles de Pluronic® F127 cargados con triclosan.

Sistema Temperatura [°C] | Promedio es?grs]\élaarc[lng]
PLURONIC® F127 25% Triclosan 18 15 16 16.3 1.53
PLURONIC® F127 30% 10 8 11 9.7 1.53
PLURONIC® F127 25% NP’s 15 14 15 14.7 0.58
PLURONIC® F127 30% 7 6 6 6.3 0.58

5.4.1. Andlisis estadistico de temperatura de transicion sol -gel (geles Pluronic® F127).

Tabla 89. Andlisis de varianza de un solo factor para temperatura de gelificacion para los geles Pluronic® F127 25%
[p/p] cargados con nanoparticulas, geles Pluronic® F127 25% [p/p] cargados con triclosan y geles Pluronic® F127 25%

p/p] cargados (control).

Origen de las Suma de Grados de Promedio de los - Valor critico
va?iaciones cuadrados libertad cuadrados . e para F
Entre grupos 28.67 2 14.33 | 11.7 0.01 5.14
Dentro de los grupos 7.33 6 1.22

Total 36 8

Planteamiento de hipétesis:

Ho: No existen diferencias significativas entre los valores de temperatura de gelificacion para
los geles de Pluronic® F127 25% con nanoparticulas, los geles con triclosan y geles control.
Hi: El valor de temperatura de gelificacion para los geles de Pluronic® F127 25% con
nanoparticulas, geles con triclosan y geles control es diferente para al menos uno de los
sistemas.

Estadistico de contraste:
Si Fealculada S Feriticas S€ aCepta Ho
S' Fcalculada 2 Fcn’!icay se reChaZa Ho y

se acepta H..

Featcutada= 11.7 > Feritica= 5.14; como Feritica €S Menor que Feacuiadas S€ rechaza la hipétesis nula, por lo que se dice que al menos el
valor de temperatura de gelificacion para los geles de Pluronic® F127 25% con nanoparticulas, geles con triclosan y geles control

es diferente para al menos uno de los sistemas.

Tabla 90. Andlisis de varianza de un solo factor para temperatura de gelificacion para los geles de Pluronic® F127 30%
[p/p] cargados con nanoparticulas, geles de Pluronic® F127 30% [p/p] cargados con triclosan y geles de Pluronic® F127

30% [p/p] (control).

Origen de las Suma de Grados de Promedio de los AT Valor critico
va?iaciones cuadrados libertad cuadrados 7 Proellien para F
Entre grupos 20.22 2 10.11 | 6.07 0.04 5.14
Dentro de los grupos 10 6 1.67

Total 30.22 8

Planteamiento de hipoétesis:

Ho: No existen diferencias significativas entre los valores de temperatura de gelificacion para
los geles de Pluronic® F127 30% con nanoparticulas, los geles con triclosan y geles control.
H:i: El valor de temperatura de gelificacion para los geles de Pluronic® F127 30% con
nanoparticulas, geles con triclosan y geles control es diferente para al menos uno de los
sistemas.

Estadistico de contraste:
Si Fealculada < Fcn’tlca, se acepta Ho
Si Fealculada 2 Feritica, S€ rechaza Ho y

se acepta Ha.

Feaiculada= 6.07 > Feritica= 5.14; como Fiica €S menor que Feacuada, S€ rechaza la hipétesis nula, por lo que se dice que al menos el
valor de temperatura de gelificacion para los geles de Pluronic® F127 30% con nanoparticulas, geles con triclosan y geles control

es diferente para al menos uno de los sistemas.
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5.5. Determinacion de viscosidad dinamica (25 y 37°C).

Tabla 91. Viscosidad dinamica [cP] como una funcién de la velocidad de corte [rpm] a 25° y 37°C de los geles de Carbopol® 974P NF y Pluronic® F127 cargados

con nanoparticulas (C974P-NP’s y PF127-NP’s) y geles de Carbopol® 974P NF y Pluronic® F127 cargados con triclosan (C974P-Triclosan y PF127-Triclosan).

RPM
Sistema 03 Jos | 1+ | 3 | 5 | 12| 2 |3 |50[03[05] 1] 3] 5 [12]20]30]50
25°C 37°C
'I;ll':iilzgséi% [p/p]- 678.55 | 369.35| 310.3 | 137.49| 91.33 | 62.77 | 60.11 | 60.1 | 62.46 | 42970 | 16730 | 15389 | 11044 | 9637 | 5472 | 4518 | 4624 | 5133
Z';}éj 25% [p/p]- 964.25 | 817.43|488.92 | 194.50 | 123.41 | 69.08 | 61.15 | 69.94 | 68.67 | 90980 | 52254 | 17610 | 15007 | 13642 | 6016 | 5981 | 5988 | 6010
_I;Ei'lZo?Sg?]% [p/p]- 916.49 | 692.61|428.14 | 192.95| 133.76 | 63.44 | 61.08 | 67.23 | 60.43 | 65218 | 26862 | 19427 | 16587 | 10094 | 6472 | 5846 | 6235 | 6021
ZII:’:’LSZ»7 30% [p/p- 1115.84 | 939.25 | 667.03 | 308.46 | 194.01 | 85.32 | 77.67 | 72.89 | 77.48 | 92874 | 40769 | 26976 | 18460 | 11971 | 8046 | 7944 | 7018 | 7020
_?'?ZIA'OPS;f% [p/p]- 62489 | 57645 | 53497 | 55347 | 48921 | 31646 | 27965 | 21409 | 13477 | 53892 | 48863 | 51050 | 44857 | 42066 | 26342 | 21047 | 18080 | 13472
(N:I%?;fp 1.5% [p/p]- 48271 | 35009 | 29336 | 25510 | 21730 | 19482 | 18997 | 16472 | 12641 | 42467 | 30251 | 27136 | 24674 | 17936 | 15340 | 13650 | 15138 | 11205
.?32?02260% [p/p]- 70843 | 62498 | 59478 | 55940 | 41060 | 36690 | 28500 | 21940 | 24690 | 64351 | 63278 | 62479 | 51327 | 49510 | 37624 | 25943 | 19468 | 17006
ﬁg?;' P 2.0% [p/p]- 54194 | 41007 | 33947 | 30475 | 28410 | 26475 | 26264 | 20678 | 20351 | 42954 | 33501 | 30499 | 27605 | 25694 | 21320 | 23382 | 15653 | 15597
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5.6. Andlisis de perfil de textura (ATP).

Tabla 92. Resultados de las propiedades mecéanicas obtenidas mediante andlisis de perfil de textura (ATP) para los sistemas de Carbopol® 974P NF cargados con

nanoparticulas y geles de Carbopol® 974P NF cargados con triclosan.

. Concentracién Elasticidad L Ciclo de Ciclo de Dureza Adhesividad
sl [% p/p] S [mm] Ciluzsivided Dureza 1[N] | dureza 2 [N] | Promedio [N] [N*mm]
0.38 0.54 1.47 1.5 1.49 -1.24
Triclosan 0.45 0.52 1.51 1.5 1.51 -1.25
0.42 0.55 1.5 1.32 1.41 -1.29
Promedio 0.42 0.54 1.49 1.44 1.47 -1.26
Desviacién estandar 0.04 0.02 0.02 0.10 0.05 0.03
1.50% 0.46 0.45 1.3 1.2 1.25 -0.9
NP’s 0.42 0.47 1.3 1.3 1.30 -0.5
0.48 0.42 1.4 1.3 1.35 0.6
Promedio 0.45 0.45 1.33 1.27 1.30 -0.67
CARBOPOL® Desviacion estandar 0.03 0.03 0.06 0.06 0.05 0.21
974P NF 0.72 0.48 2.00 2.00 2.00 2.0
Triclosan 0.69 0.51 1.90 1.80 1.85 -2.0
0.8 0.43 1.90 1.90 1.90 2.0
Promedio 0.74 0.47 1.93 1.90 1.92 -2.00
Desviacién estandar 0.06 0.04 0.06 0.10 0.08 0.00
2.00% 0.87 0.48 1.80 1.80 1.60 -1.84
NP’s 0.70 0.46 1.85 1.80 1.80 -1.73
0.85 0.40 1.81 1.70 1.70 -1.91
Promedio 0.81 0.45 1.82 1.77 1.70 -1.83
Desviacion estandar 0.09 0.04 0.03 0.06 0.10 0.09

Tabla 93. Resultados de las propiedades mecanicas obtenidas mediante andlisis de perfil de textura (ATP) para los sistemas de Pluronic® F127 cargados con

nanoparticulas y geles Pluronic® F127 cargados con triclosan.

Sistema Concentracion Carga Elasticidad Cohesividad Ciclo de Ciclo de Dureza Adhesividad
[% p/p] [mm] Dureza 1 [N] | dureza2[N] | Promedio [N] [N*mm]
0.80 0.20 0.80 1.00 0.90 -0.60
Triclosan 1.00 0.15 0.90 0.90 0.90 -0.70
1.00 0.20 0.80 0.90 0.85 -0.60
Promedio 0.93 0.18 0.83 0.93 0.88 -0.63
25 0% Desviacién estandar 0.12 0.03 0.06 0.06 0.03 0.06
0.93 0.20 0.60 0.70 0.65 -0.40
NP’s 0.95 0.18 0.60 0.80 0.70 -0.30
0.93 0.21 0.50 0.50 0.50 -0.30
Promedio 0.94 0.20 0.57 0.67 0.62 -0.33
® Desviacién estandar 0.01 0.02 0.06 0.15 0.10 0.06
PLURONIC® F127 1.08 0.15 0.9 0.8 0.85 -0.6
Tricloséan 0.94 0.2 0.8 0.7 0.75 -0.7
0.93 0.11 1 0.8 0.90 -0.5
Promedio 0.98 0.15 0.90 0.77 0.83 -0.60
30 % Desviacién estandar 0.08 0.05 0.10 0.06 0.08 0.10
1.10 0.2 0.7 0.6 0.65 -0.4
NP’s 1.10 0.2 0.8 0.6 0.70 -0.2
1.14 0.16 0.7 0.6 0.65 -0.5
Promedio 1.11 0.19 0.73 0.60 0.67 -0.37
Desviacién estandar 0.02 0.02 0.06 0.00 0.03 0.15

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN, UNAM.

171



ANEXOS (ANEXO 5)

5.6.1. Analisis estadistico de las propiedades mecanicas evaluadas mediante ATP a los geles de
Carbopol® 974P cargados con nanoparticulas y Carbopol® 974P cargados con triclosan.

5.6.1.1. Andlisis de varianza para el factor dureza en geles de geles de Carbopol® 974P cargados
con nanoparticulas y Carbopol® 974P cargados con triclosan.

Tabla 94. Andlisis de varianza de un factor para dureza de los geles de Carbopol® 974P 1.5% [p/p] cargados con
nanoparticulas, geles de Carbopol® 974P 1.5% [p/p] cargados con triclosan y geles Carbopol® 974P 1.5% [p/p] (control).

Orlg.en.de las Suma de Gr_ados de Promedio de F Probabilidad Valor critico
variaciones cuadrados libertad los cuadrados para F
Entre grupos 0.1585 0.0792 5.273 0.048 5.14
22RO 0.0902 6 0.0150

grupos
Total 0.2486

Estadistico de contraste:

Si Fcalculada < Fcriticay se acepta Ho

Si Feaicuiada 2 Feritica, S€ rechaza Ho y se
acepta Ha.

Planteamiento de hipétesis:

Ho: No existen diferencias significativas entre los valores de dureza para los
sistemas C974P 1.5% con nanoparticulas, con triclosan y geles control (blanco).
Hi: Existen diferencias significativas entre los valores de dureza para al menos
uno de los sistemas C974P 1.5% con nanoparticulas, con triclosan y geles control
(blanco).

Featcutada= 5.273 > Feritica= 5.14; como Fgiica €S Menor que Feacuiada, S€ rechaza la hipétesis nula, por lo que se dice que existen
diferencias significativas entre los valores de dureza para al menos uno de los sistemas C974P 1.5% con nanoparticulas, con
triclosan y geles control (blanco).

Tabla 95. Andlisis de varianza de un factor para dureza de los geles Carbopol® 974P 2.0% [p/p] cargados con
nanoparticulas, geles de Carbopol® 974P 2.0% [p/p]cargados con triclosan y geles Carbopol® 974P 2.0% [p/p] (control).

Ong_en _de las Suma de Gr_ados de Promedio de F Probabilidad Valor critico
variaciones cuadrados libertad los cuadrados para F
Entre grupos 0.2235 2 0.1118 19.426 0.002 5.14

Dentro de los
grupos 0.0345 0.0058
Total 0.2580

Estadistico de contraste:

Si Feaiculada < Feriticas S€ acepta H,

Si Fealculada = Feriicas S€ rechaza H, y se
acepta Ha.

Planteamiento de hipétesis:

Ho: No existen diferencias significativas entre los valores de dureza para los
sistemas C974P 2.0% con nanoparticulas, con triclosan y geles control (blanco).
Hi: Existen diferencias significativas entre los valores de dureza para al menos
uno de los sistemas C974P 2.0% con nanoparticulas, con triclosén y geles control
(blanco).

Feaculada= 19.426 > Fritica= 5.14; como Feriica €S Menor que Feacuiada, S€ rechaza la hipétesis nula, por lo que se dice que existen
diferencias significativas entre los valores de dureza para al menos uno de los sistemas C974P 2.0% con nanoparticulas, con
triclosan y geles control (blanco).

5.6.1.2. Andlisis de varianza para el factor adhesividad en geles de geles de Carbopol® 974P
cargados con nanoparticulas y Carbopol® 974P cargados con triclosan.

Tabla 96. Andlisis de varianza de un factor para adhesividad de los geles de Carbopol® 974P 1.5% [p/p]cargados con
nanoparticulas, geles de Carbopol® 974P 1.5% [p/p] cargados con triclosan y geles de Carbopol® 974P 1.5% [p/p]

(control).
Origen de las Suma de Grados de Promedio de - Valor critico
variaciones cuadrados libertad los cuadrados 3 Pl para F
Entre grupos 0.8220 2 0.4110 8.90 0.02 5.14
DS CRLES 0.2771 0.0462
grupos
Total 1.0991 8

Planteamiento de hipoétesis:
Ho: No existen diferencias significativas entre los valores de adhesividad para los
sistemas C974P 1.5% con nanoparticulas, con triclosan y geles control (blanco).
Hi: Existen diferencias significativas entre los valores de dureza para al menos uno de
los sistemas C974P 1.5% con nanoparticulas, con triclosén y geles control (blanco).

Estadistico de contraste:

Si Feaiculada < Feriticas S€ acepta Ho

Si Fcalculada 2 Fcriticay se rechaza Ho y se
acepta Ha.

Featcutada= 8.90 > Fritica= 5.14; como Fgiica €S Menor que Feacuadas S€ rechaza la hipétesis nula, por lo que se dice que existen
diferencias significativas entre los valores de adhesividad para al menos uno de los sistemas C974P 1.5% con nanoparticulas,
con triclosan y geles control (blanco).
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Tabla 97. Andlisis de varianza de un factor para adhesividad de los geles de Carbopol® 974P 2.0% [p/p] cargados con

nanoparticulas, geles Carbopol® 974P 2.0% [p/p] cargados con triclosan y geles de Carbopol® 974P 2.0% [p/p] (control).
Origen de las Suma de Grados de Promedio de T Valor critico
variaciones cuadrados libertad los cuadrados 3 Frobabilidad para F
Entre grupos 0.1029 0.0514 17.02 0.003 5.14
Dentro de los
grupos 0.0181 0.0030
Total 0.1210

Estadistico de contraste:

S" Fcalculada < Fcriticay se acepta Ho

S" Fcalculada 2 Fcriticay se rEChaza Ho y se
acepta Ha.

Planteamiento de hipétesis:

Ho: No existen diferencias significativas entre los valores de adhesividad para los
sistemas C974P 2.0% con nanoparticulas, con triclosan y geles control (blanco).
Hi: Existen diferencias significativas entre los valores de adhesividad para al
menos uno de los sistemas C974P 2.0% con nanoparticulas, con triclosan y geles
control (blanco).

Featcutada= 17.02 > Feritica= 5.14; como Friica €S menor que Feacuadas S€ rechaza la hipétesis nula, por lo que se dice que existen
diferencias significativas entre los valores de adhesividad para al menos uno de los sistemas C974P 2.0% con nanoparticulas,
con triclosan y geles control (blanco).

5.6.1.3. Andlisis de varianza para el factor cohesividad en geles de geles de Carbopol® 974P
cargados con nanoparticulas y Carbopol® 974P cargados con triclosan.

Tabla 98. Andlisis de varianza de un factor para cohesividad de los geles Carbopol® 974P 1.5% [p/p] cargados con
nanoparticulas, geles de Carbopol® 974P 1.5% [p/p] cargados con triclosan y geles Carbopol® 974P 1.5% [p/p] (control).

Origen de las Suma de Grados de Promedio de - Valor critico
variaciones cuadrados libertad los cuadrados 7 Poabelalfize para F
Entre grupos 0.0935 0.0467 2.37 0.17 5.14

Dentro de los
grupos 0.1182 0.0197
Total 0.2117

Estadistico de contraste:

Si Feaculada < Feriticas S€ acepta Ho

Si Fcalculada 2 Fcrilica, se rechaza Ho y se
acepta Ha.

Planteamiento de hipétesis:

Ho: No existen diferencias significativas entre los valores de cohesividad para los
sistemas C974P 1.5% con nanoparticulas, con triclosan y geles control (blanco).
Hi: Existen diferencias significativas entre los valores de cohesividad para al
menos uno de los sistemas C974P 1.5% con nanoparticulas, con triclosan y geles
control (blanco).

Featcutada= 2.37 < Feritica= 5.14; como Feiica €S Mayor que Feacuada, S€ acepta la hipétesis nula, por lo que se dice que no existen
diferencias significativas entre los valores de cohesividad para los sistemas C974P 1.5% con nanoparticulas, con triclosan y geles
control (blanco).

Tabla 99. Andlisis de varianza de un factor para cohesividad de los geles de Carbopol® 974P 2.0% [p/p] cargados con
nanoparticulas, geles Carbopol® 974P 2.0% [p/p] cargados con triclosan y geles Carbopol® 974P 2.0% [p/p] (control).

Origen de las Sumade Grados de Promedio de - Valor critico
variaciones cuadrados libertad los cuadrados 7 Puzbelalfizd para F
Entre grupos 0.0100 0.0050 1.51 0.29 5.14

Dentro de los
grupos 0.0198 0.0033
Total 0.0298

Estadistico de contraste:

Si Featculada S Feriticas S€ aCEpta Ho

Si Fearculada 2 Fcrinca, se rechaza Ho y se
acepta Ha.

Planteamiento de hipoétesis:

Ho: No existen diferencias significativas entre los valores de cohesividad para los
sistemas C974P 2.0% con nanoparticulas, con triclosan y geles control (blanco).
Hi: Existen diferencias significativas entre los valores de cohesividad para al
menos uno de los sistemas C974P 2.0% con nanoparticulas, con triclosan y geles
control (blanco).

Feaiculada= 1.51 < Feritica= 5.14; como Feriica €S mayor que Feacuiada, S€ acepta la hipotesis nula, por lo que se dice que existen
diferencias significativas entre los valores de cohesividad para los sistemas C974P 2.0% con nanoparticulas, con triclosan y geles
control (blanco).
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5.6.1.4. Andlisis de varianza para el factor elasticidad en geles de geles de Carbopol® 974P
cargados con nanoparticulas y Carbopol® 974P cargados con triclosan.

Tabla 100. Andlisis de varianza de un factor para elasticidad de los geles de Carbopol® 974P 1.5% [p/p] cargados con
nanoparticulas, geles de Carbopol® 974P 1.5% [p/p] cargados con triclosan y geles Carbopol® 974P 1.5% [p/p] (control).

Origen de las Suma de Grados de Promedio de T Valor critico
variaciones cuadrados libertad los cuadrados 3 Frobabilidad para F
Entre grupos 0.0081 0.0040 1.71 0.26 5.14
Dentro de los 0.0141 0.0024

grupos
Total 0.022 8

Estadistico de contraste:

Si Fcalculada < Fcriticay se acepta Ho

Si Fcalculada 2 Fcriticay se rEChaza Ho y se
acepta Ha.

Planteamiento de hipétesis:

Ho: No existen diferencias significativas entre los valores de elasticidad para los
sistemas C974P 1.5% con nanoparticulas, con triclosan y geles control (blanco).
Hi: Existen diferencias significativas entre los valores de elasticidad para al menos
uno de los sistemas C974P 1.5% con nanoparticulas, con triclosan y geles control
(blanco).

Featcutada= 1.71 < Feritica= 5.14; como Feriica €S Mayor que Feacuada, S€ acepta la hipétesis nula, por lo que se dice que no existen
diferencias significativas entre los valores de elasticidad para los sistemas C974P 1.5% con nanoparticulas, con triclosan y geles
control (blanco).

Tabla 101. Andlisis de varianza de un factor para elasticidad de los geles de Carbopol® 974P 2.0% [p/p] cargados con
nanoparticulas, geles de Carbopol® 974P 2.0% [p/p] cargados con triclosan y geles Carbopol® 974P 2.0% [p/p] (control).

Origen de las Suma de Grados de Promedio de F Probabilidad Valor critico
variaciones cuadrados libertad los cuadrados para F
Entre grupos 0.0305 0.0152 4.59 0.06 5.14

Dentro de los
grupos 0.0199 0.0033
Total 0.0504

Estadistico de contraste:

Si Fealculada < Fcriticay se acepta Ho

Si Feaiculada 2 Feritica, S€ rechaza Ho y se
acepta Ha.

Planteamiento de hipétesis:

Ho: No existen diferencias significativas entre los valores de elasticidad para los
sistemas C974P 2.0% con nanoparticulas, con triclosan y geles control (blanco).
Hi: Existen diferencias significativas entre los valores de elasticidad para al menos
uno de los sistemas C974P 2.0% con nanoparticulas, con triclosan y geles control
(blanco).

Feaiculada= 4.59 < Feritica= 5.14; como Friica €5 Mayor que Feacuada, S€ acepta la hipétesis nula, por lo que se dice que no existen
diferencias significativas entre los valores de elasticidad para los sistemas C974P 2.0% con nanoparticulas, con triclosan y geles
control (blanco).
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5.6.2. Analisis estadistico de las propiedades mecanicas evaluadas mediante ATP a los geles de
Pluronic® F127.cargados con nanoparticulas y Pluronic® F127.cargados con triclosan.

5.6.2.1. Andlisis de varianza para el factor dureza en geles de geles de Pluronic® F127.cargados
con nanoparticulas y Pluronic® F127.cargados con triclosan.

Tabla 102. Andlisis de varianza de un factor para dureza de los geles de Pluronic® F127 25% [p/p] cargados con
nanoparticulas, geles de Pluronic® F127 25% [p/p] cargados con triclosan y geles Pluronic® F127 25% [p/p] (control).

Orlg.en.delas Suma de Gr_ados de Promedio de F Probabilidad Valor critico
variaciones cuadrados libertad los cuadrados para F
Entre grupos 0.1347 2 0.0673 8.74 0.017 5.14

22RO 0.0462 6 0.0077

grupos

Total 0.1809 8

Planteamiento de hipétesis: Estadistico de contraste:

Ho: No existen diferencias significativas entre los valores de dureza para los | Si Fcacuiada < Fariicas S€ acepta Ho
sistemas F127 25% con nanoparticulas, con triclosan y geles control (blanco). Si Fealculada = Feritica, S€ rechaza H, y se

Hi: Existen diferencias significativas entre los valores de dureza para al menos | acepta Ha.
uno de los sistemas F127 25% con nanoparticulas, con triclosan y geles control
(blanco).

Fealcutada= 8.74 > Fritica= 5.14; como Fgiica €S Menor que Feacuada, S€ rechaza la hipétesis nula, por lo que se dice que existen
diferencias significativas entre los valores de dureza para al menos uno de los sistemas F127 25% con nanoparticulas, con
triclosan y geles control (blanco).

Tabla 103. Andlisis de varianza de un factor para dureza de los geles de Pluronic® F127 30% [p/p] cargados con
nanoparticulas, geles de Pluronic® F127 30% [p/p] cargados con triclosan y geles de Pluronic® F127 30% [p/p] (control).

Orlg_en 'de las Suma de Gr_ados de Promedio de = Probabilidad Valor critico
variaciones cuadrados libertad los cuadrados para F
Entre grupos 0.1948 2 0.0974 37.81 0.0004 5.14

Dentro de los

grupos 0.0155 6 0.0026

Total 0.2102 8

Planteamiento de hipotesis: Estadistico de contraste:

Ho: No existen diferencias significativas entre los valores de dureza para los | Si Fcacuiada < Feriica, S€ acepta Ho
sistemas F127 30% con nanoparticulas, con triclosan y geles control (blanco). Si Fealculada = Feriicas S€ rechaza H, y se

Hi: Existen diferencias significativas entre los valores de dureza para al menos | acepta Ha.
uno de los sistemas F127 30% con nanoparticulas, con triclosan y geles control
(blanco).

Feaculada= 37.81 > Feritica= 5.14; como Feriica €S menor que Feacuiada, S€ rechaza la hipétesis nula, por lo que se dice que existen
diferencias significativas entre los valores de dureza para al menos uno de los sistemas F127 30% con nanoparticulas, con
triclosan y geles control (blanco).

5.6.2.2. Andlisis de varianza para el factor adhesividad en geles de geles de Pluronic®
F127.cargados con nanoparticulas y Pluronic® F127.cargados con triclosan.

Tabla 104. Andlisis de varianza de un factor para adhesividad de los geles de Pluronic® F127 25% [p/p] cargados con
nanoparticulas, geles de Pluronic® F127 25% [p/p] cargados con triclosan y geles de Pluronic® F127 25% [p/p] (control).

Ong.en .de las Suma de Gl:ados de Promedio de F Probabilidad Valor critico
variaciones cuadrados libertad los cuadrados para F
Entre grupos 0.2022 2 0.0673 10.11 0.01 5.14

SLIG L 0.0600 6 0.0100

grupos

Total 0.262 8

Planteamiento de hipétesis: Estadistico de contraste:

Ho: No existen diferencias significativas entre los valores de adhesividad para los sistemas | Si Fcacuiada < Feriica, S€ acepta Ho
F127 25% con nanoparticulas, con triclosan y geles control (blanco). Si Fealculada = Feritica, S€ rechaza
Hi: Existen diferencias significativas entre los valores de adhesividad para al menos uno de los | H, y se acepta Ha.

sistemas F127 25% con nanoparticulas, con triclosan y geles control (blanco).

Featcutada= 10.11 > Fritica= 5.14; como Fgiica €S Menor que Feacuada, S€ rechaza la hipoétesis nula, por lo que se dice que existen
diferencias significativas entre los valores de adhesividad para al menos uno de los sistemas F127 25% con nanoparticulas, con
triclosén y geles control (blanco).
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Tabla 105. Andlisis de varianza de un factor para adhesividad de los geles de Pluronic® F127 30% [p/p] cargados con
nanoparticulas, geles de Pluronic® F127 30% [p/p] cargados con triclosan y geles de Pluronic® F127 30% [p/p] (control).

Origen de las Suma de Grados de Promedio de T Valor critico
variaciones cuadrados libertad los cuadrados 3 Frobabilidad para F
Entre grupos 0.1756 2 0.0878 1.61 0.275 5.14

Dentro de los
grupos 0.3267 6 0.0544
Total 0.5022 8

Estadistico de contraste:

S" Fcalculada < Fcriticay se acepta Ho

S" Fcalculada 2 Fcriticay se rEChaza Ho y se
acepta Ha.

Planteamiento de hipétesis:

Ho: No existen diferencias significativas entre los valores de adhesividad para los
sistemas F127 30% con nanoparticulas, con triclosan y geles control (blanco).
Hi: Existen diferencias significativas entre los valores de adhesividad para al
menos uno de los sistemas F127 30% con nanoparticulas, con triclosan y geles
control (blanco).

Featcutada= 1.61 < Feritica= 5.14; como Feriica €S Mayor que Feacuada, S€ @cepta la hipétesis nula, por lo que se dice que no existen
diferencias significativas entre los valores de adhesividad para los sistemas F127 30% con nanoparticulas, con triclosan y geles
control (blanco).

5.6.2.3. Andlisis de varianza para el factor cohesividad en geles de geles de Pluronic®
F127.cargados con nanoparticulas y Pluronic® F127.cargados con triclosan.

Tabla 106. Analisis de varianza de un factor para cohesividad de los geles de Pluronic® F127 25% [p/p] cargados con
nanoparticulas, geles de Pluronic® F127 25% [p/p] cargados con triclosan y geles de Pluronic® F127 25% [p/p] (control).

Origen de las Suma de Grados de Promedio de - Valor critico
variaciones cuadrados libertad los cuadrados 7 Poabelalfize para F
Entre grupos 0.0005 2 0.0002 0.60 0.58 5.14

Dentro de los
grupos 0.0023 6 0.0004
Total 0.0028 8

Estadistico de contraste:

Si Feaculada < Feriticas S€ acepta Ho

Si Fcalculada 2 Fcrilica, se rechaza Ho y se
acepta Ha.

Planteamiento de hipétesis:

Ho: No existen diferencias significativas entre los valores de cohesividad para los
sistemas F127 25% con nanoparticulas, con triclosan y geles control (blanco).
Hi: Existen diferencias significativas entre los valores de cohesividad para al
menos uno de los sistemas F127 25% con nanoparticulas, con triclosan y geles
control (blanco).

Featcutada= 0.60 < Feritica= 5.14; como Feriica €S Mayor que Feacuada, S€ acepta la hipétesis nula, por lo que se dice que no existen
diferencias significativas entre los valores de cohesividad para los sistemas F127 25% con nanoparticulas, con triclosan y geles
control (blanco).

Tabla 107. Andlisis de varianza de un factor para cohesividad de los geles de Pluronic® F127 30% [p/p] cargados con
nanoparticulas, geles de Pluronic® F127 30% [p/p] cargados con triclosan y geles de Pluronic® F127 30% [p/p] (control).

Origen de las Suma de Grados de Promedio de - Valor critico
variaciones cuadrados libertad los cuadrados 7 Puzbelalfizd para F
Entre grupos 0.0020 2 0.0010 1.01 0.42 5.14

Dentro de los
grupos 0.006 0.001
Total 0.0080

Estadistico de contraste:

Si Featculada S Feriticas S€ aCEpta Ho

Si Fearculada 2 Fcrinca, se rechaza Ho y se
acepta Ha.

Planteamiento de hipoétesis:

Ho: No existen diferencias significativas entre los valores de cohesividad para los
sistemas F127 30% con nanoparticulas, con triclosan y geles control (blanco).
Hi: Existen diferencias significativas entre los valores de cohesividad para al
menos uno de los sistemas F127 30% con nanoparticulas, con triclosan y geles
control (blanco).

Feaiculada= 1.01 < Feriica= 5.14; como Feriica €S mayor que Feacuada, S€ acepta la hipétesis nula, por lo que se dice no existen
diferencias significativas entre los valores de cohesividad para los sistemas F127 30% con nanoparticulas, con triclosan y geles
control (blanco).
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5.6.2.4. Andlisis de varianza para el factor elasticidad en geles de geles de Pluronic®
F127.cargados con nanoparticulas y Pluronic® F127.cargados con triclosan.

Tabla 108. Andlisis de varianza de un factor para elasticidad de los geles Pluronic® F127 25% [p/p] cargados con
nanoparticulas, geles de Pluronic® F127 30% [p/p] cargados con triclosan y geles de Pluronic® F127 25% [p/p] (control).

Origen de las Suma de Grados de Promedio de T Valor critico
variaciones cuadrados libertad los cuadrados 3 Frobabilidad para F
Entre grupos 0.0294 2 0.0147 2.92 0.13 5.14
Dentro de los 0.0302 6 0.0050

grupos
Total 0.0596 8

Estadistico de contraste:

Si Fcalculada < Fcriticay se acepta Ho

Si Fcalculada 2 Fcriticay se rEChaza Ho y se
acepta Ha.

Planteamiento de hipétesis:

Ho: No existen diferencias significativas entre los valores de elasticidad para los
sistemas F127 25% con nanoparticulas, con triclosan y geles control (blanco).
Hi: Existen diferencias significativas entre los valores de elasticidad para al menos
uno de los sistemas F127 25% con nanoparticulas, con triclosan y geles control
(blanco).

Featcutada= 2.92 < Feritica= 5.14; como Feriica €S Mayor que Feacuada, S€ acepta la hipétesis nula, por lo que se dice que no existen
diferencias significativas entre los valores de elasticidad para los sistemas F127 25% con nanoparticulas, con triclosan y geles
control (blanco).

Tabla 109. Andlisis de varianza de un factor para elasticidad de los geles de Pluronic® F127 30% [p/p] cargados con
nanoparticulas, geles de Pluronic® F127 30% [p/p] cargados con triclosan y geles de Pluronic® F127 30% [p/p] (control).

Origen de las Suma de Grados de Promedio de = Probabilidad Valor critico
variaciones cuadrados libertad los cuadrados para F
Entre grupos 0.0434 2 0.0217 0.74 0.43 5.14

Dentro de los
grupos 0.02 0.0033
Total 0.0634

Estadistico de contraste:

Si Fealculada < Fcriticay se acepta Ho

Si Feaiculada 2 Feritica, S€ rechaza Ho y se
acepta Ha.

Planteamiento de hipétesis:

Ho: No existen diferencias significativas entre los valores de cohesividad para los
sistemas F127 30% con nanoparticulas, con triclosan y geles control (blanco).
Hi: Existen diferencias significativas entre los valores de cohesividad para al
menos uno de los sistemas F127 30% con nanoparticulas, con triclosan y geles
control (blanco).

Feaiculada= 0.74 < Feritica= 5.14; como Feiica €S mayor que Feacuada, S€ acepta la hipétesis nula, por lo que se dice no existen
diferencias significativas entre los valores de elasticidad para los sistemas F127 30% con nanoparticulas, con triclosan y geles
control (blanco).
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ANEXO 6. Determinacion de bioadhesion ex vivo.

Tabla 110. Resultados de la prueba de bioadhesion ex vivo (fuerza de adhesividad, trabajo de adhesion y adhesividad)
mediante analisis de perfil de textura de los geles de Carbopol® 974P al 1.5y 2.0% [p/p] base (control positivo) y de
los geles de Carbopol® 974P al 1.5 y 2.0% [p/p] cargados con nanoparticulas (sistema muacoadhesivo).

0.00 0.00 0.00
0.01 -0.01 0.00
0.00 0.00 0.00
0.00 0.00 0.00
0.00 -0.01 0.00
0.00 0.00 0.00
0.00 0.01 0.00
0.07 -0.20 0.10
0.08 -0.20 0.10
0.10 -0.10 0.30
0.12 -0.20 0.20
0.10 -0.30 0.20
0.09 -0.20 0.18
0.02 0.07 0.08
0.50 -0.90 0.40
0.47 -0.70 0.50
0.43 -0.70 0.50
0.51 -0.60 0.30
0.46 -0.80 0.40
0.47 -0.74 0.42
0.03 0.11 0.08
0.66 -1.00 0.60
0.52 -0.90 0.70
0.49 -1.10 0.60
0.55 -0.90 0.70
0.60 -0.60 0.50
0.56 -0.90 0.62
0.07 0.19 0.08
0.23 -0.60 0.30
0.22 -0.40 0.30
0.20 -0.40 0.40
0.19 -0.50 0.10
0.24 -0.30 0.20
0.22 -0.44 0.26
0.02 0.11 0.11
0.38 -0.40 0.40
0.35 -0.70 0.50
0.33 -0.80 0.50
0.32 -0.50 0.70
0.33 -0.60 0.60
0.34 -0.60 0.5
0.02 0.16 0.11
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