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Caracterizacion de un enjuague bucal mucoadhesivo
con nanoparticulas de plata

Characterization of a mucoadhesive mouthwash
with silver nanoparticles
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Resumen

En el presente trabajo se caracterizaron las propiedades fisicas de un enjuague bucal mucoadhesivo desarrollado
con nanoparticulas de plata (NpsAg). Para mantener concentraciones efectivas de los ingredientes activos por
periodos prolongados en la cavidad oral, es fundamental que las formulaciones resistan la temperatura, el
recambio salival y los movimientos bucolinguales. Es por lo que la asociaciéon de polimeros mucoadhesivos
con sistemas nanoparticulados es una alternativa que mejoraria la efectividad terapéutica y modificaria el
patrén de liberacion, favoreciendo la penetracion de los ingredientes activos en la biopelicula dental; reduciendo
la placa, gingivitis y halitosis, entre otras patologias. Se elaboraron tres lotes y se evaluaron las propiedades
organolépticas (color, olor, sabor y apariencia). Se determinaron por triplicado a 26°C, la viscosidad (n) en un
viscosimetro rotacional LVT, con aguja L1 a 12 r.p.m. A una disolucién al 2% p/p en agua destilada se le midié
el pH y la conductividad en un pHmetro/ISE Thermo Electron Scientific, modelo Orion 4-Star. El enjuague
present6é un color gris claro, sabor dulce-refrescante de apariencia ligeramente viscosa. Se reportaron
valores de viscosidades dentro del rango entre 100-150 mPa.seg, con un pH dentro el rango fisiolégico. La
conductividad se encontré en un rango entre 140-160 uS/cm, no evidenciando diferencia significativa durante
el mes de estudio. La combinacién de los componentes empleados en el desarrollo de este enjuague bucal
podria ser una nueva alternativa mas eficiente en los efectos: antiinflamatorio, antioxidante y antimicrobiano.
Igualmente, protegeria por mas tiempo el ambiente bucal contra la aparicién de enfermedades periodontales.
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Abstract

The following research describes the physical properties of a mucoadhesive mouthwash developed with
silver nanoparticles (NpsAg). To maintain effective concentrations of the active ingredients for prolonged
periods in the oral cavity, the formulations must resist temperature, salivary turnover, and buccolingual
movements. For this reason, the conjunction of mucoadhesive polymers with nanoparticle systems constitutes
an alternative that would improve therapeutic effectiveness while modifying the release pattern. This would
contribute to the penetration of active ingredients into the dental biofilm, reducing plaque, gingivitis, and
halitosis, among other pathologies. Three batches were produced, and their organoleptic properties (color,
smell, flavor, and appearance) were evaluated. Their viscosity (n) was determined in triplicate at 26°C in
an LVT rotational viscometer, with an L1 needle at 12 r.p.m. The pH and conductivity of a 2% w/w solution
in distilled water were measured in a Thermo Electron Scientific pH meter/ISE, model Orion 4-Star. The
mouthwash had a light gray color, a sweet-refreshing flavor, and a slightly viscous appearance. Viscosity
values were reported within the range between 100-150 mPa.sec, with a pH within the physiological range.
Conductivity was found in a range between 140-160 uS/cm and no significant difference was found during
the study month. The combination of the components used in developing this mouthwash could represent
a new alternative with more efficient anti-inflammatory, antioxidant, and antimicrobial effects. Likewise,
this would protect the oral environment against the appearance of periodontal diseases for a longer time.
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CARACTERIZACION DE UN ENJUAGUE BUCAL MUCOADHESIVO CON NANOPARTICULAS DE PLATA

Introduccion

La cavidad bucal, se encuentra banada
en su superficie por secreciones fisiolégicas
que tienen entre otras funciones la de
protegerla, lubricarla e hidratarla. Esto
se logra mediante la renovacion salival,
los movimientos bucolinguales, y la
temperatura. Una buena higiene bucal es
fundamental para evitar el desarrollo de
la placa dental que es un agente causante
de las caries, gingivitis y enfermedades
periodontales. Los enjuagues bucales son
coadyuvantes de la limpieza mecanica,
manteniendo sana la mucosa oral, ya que
contribuyen en el control de la biopelicula
dental (Farah y col., 2009; Figuero y col.,
2017). Estos productos son sistemas
liquidos o ligeramente viscosos que
contiene como ingrediente principal un
agente antimicrobiano y antiséptico,
capaz de controlar el crecimiento de los
microorganismos oportunistas (Enrile de
Rojas y Santos-Alemany, 2005). Entre ellos
se encuentran: el Streptococcus mutans.,
el Lactobacillus spp., y la Candida albicans
(Figuero y col., 2017). Dentro de los
ingredientes con actividad antibacteriana
mas frecuentes que se encuentran en los
enjuagues bucales estan el cloruro de
cetilpiridinio, el triclosan, el eucaliptol,
timol, la clorhexidina, entre otros (Farmacia
Profesional, 2001). Asi mismo, se asocian
con aceites esenciales relacionados con
la estructura del fenol, lo que exhiben una
amplia actividad antimicrobiana, retardando
la formacién y patogenicidad que produce la
placa dental. Estos tipos de compuestos son
también recomendados en personas que
sufren inflamacion gingival en conjuncion
con el cepillado regular. Es por ello, que
estos productos estan siendo empleados
en el tratamiento de las infecciones, en
la reduccion de la inflamacion, alivio del

dolor, disminucion de la halitosis entre otras
enfermedades bucodentales (Farah y col.,
2009; Maher y col., 2022).

Por otra parte, la plata bajo la forma
de nanoparticulas (NpsAg), es en la
actualidad un ingrediente que se esta
empleando en formulaciones farmacéuticas
por sus propiedades antinflamatorias,
antimicrobianas, antimicéticas
y antioxidantes (Barkat y col., 2018).
Adicionalmente, presenta baja toxicidad y
mutagenicidad para las células humanas.
Bajo la forma de Nps, ha evidenciado su
capacidad de eliminar microorganismos
tales como Staphylococcus aureus,
Pseudomonas aeruginosa, Proteus vulgaris,
Escherichia coli, Streptococcus mutans.,
Lactobacillus spp. y Candida albicans
(Marslin y col., 2015; Mishra y Tyagi,
2018; Shah y col., 2021). En el campo de
la odontologia, las NpsAg se incorporan
en resinas acrilicas y compuestas, en la
endodoncia especificamente, la gutapercha
recubierta con NpsAg exhibe notables
propiedades antimicrobianas. El tamano
pequeno de las Nps le permite brindar una
dgran area de superficie, lo que incrementa
el efecto antimicrobiano de la plata debido
al mayor contacto con la célula bacteriana
(Mishra y Tyagi, 2018; Soltani y col.,
2022). Ademas, estas Nps han demostrado
importantes efectos curativos y previenen
la formacion de cicatrices (Soltani y col.,
2022).

Como consecuencia de ello, han surgido
nuevas tendencias en el desarrollo de
productos para la salud bucodental que
mejoren su efectividad, mediante la
incorporacion de ingredientes capaces
de adherirse a estas células epiteliales,
permitiendo permanecer por mas tiempo
en el sitio de aplicacion. Es por ello que la
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combinacion de polimeros mucoadhesivos
con sistemas nanoparticulados constituye
una alternativa que mejoraria la efectividad
terapéutica y modificaria el patron de
liberacion del ingrediente activo, favoreciendo
la penetracion en la biopelicula dental
reduciendo las afecciones orales (Andueza,
2018).

En este sentido, la mucoadhesion es una
herramienta que en la actualidad esta siendo
ampliamente estudiada para su aplicacion en
el desarrollo de los sistemas de liberacion de
compuestos activos dentro de las mucosas
donde la mucina esta presente, para lograr
prolongar el tiempo de contacto en el sitio de
adsorcion y como consecuencia incrementar
la efectividad terapéutica. Ingredientes con
estas caracteristicas, se incorporan en estas
formulaciones con la finalidad de adherirse
a los tejidos y asi disminuir la velocidad de
eliminacion en la cavidad bucal (Saraswathi
y col., 2013; Vieira y Andueza, 2018; Dat Phar,
y col., 2021).

Por ello, el presente trabajo tuvo como
objetivo caracterizar las propiedades fisicas
de un enjuague bucal mucoadhesivo
desarrollado con nanoparticulas de plata de
produccion local.

Materiales y Métodos

Se prepararon tres lotes del enjuague
bucal. Se evaluaron las propiedades fisicas
48 horas después de elaborados (tiempo 0)
y al dia 30 (tiempo 30), a una temperatura de
26°C =+ 2°C, siguiendo la metodologia que
se describe a continuacion:

1. PROPIEDADES ORGANOLEPTICAS

Por medio de este analisis se confirmé
el color, sabor, olor y apariencia de los

enjuagues elaborados. La determinacion
de estas caracteristicas se realiz6 de manera
sensorial, es decir usando los sentidos del
vista, gusto y olfato.

Las propiedades fueron evaluadas en
funcion del tiempo mediante la comparacion
con una formulacién recientemente
preparada (48 horas), bajo las mismas
condiciones y los mismos lotes de materias
primas que se emplearon para los enjuagues
bucales en estudio.

2. DETERMINACION DE LA VISCOSIDAD

Se empled el método descrito por
la USP-NF 2021, capitulo 912, para un
viscosimetro rotacional. Los valores de
viscosidad se reportan en funciéon del tipo
de aguja empleada, la velocidad de rotacion
y de la temperatura. Por lo tanto, este
parametro tan importante para determinar
la estabilidad de las formulaciones se
realiz6 en un viscosimetro rotacional, Visco-
Star Plus L, utilizando la aguja L1 a una
velocidad de 12 revoluciones por minuto
(r.p.m.). Los valores de viscosidad fueron
expresados en miliPascal.segqundos (mPa.
seq), (USP-NF 2021; Marriott, 2022).

3. DETERMINACION DEL PH

El enjuague bucal fue previamente
dispersado en agua destilada hasta una
concentracion de 2% p/p. Se utilizé un
medidor de pH/ISE Thermo Electron
Scientific, modelo Orion 4-Star, con un
electrodo estandar combinado Ag/AgCl
Triode TM, modelo 9157BNMD, de acuerdo
con el método establecido en la USP-NF
2021 capitulo 791 (USP-NF, 2021).

4., DETERMINACION DE LA CONDUCTIVIDAD

Las NpsAg poseen carga superficial,
por lo que, al ser incorporadas en las
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formulaciones acuosas, podrian tener la
capacidad de conducir la corriente eléctrica
y tener influencia en la estabilidad de
la formulacion. Por ello que es de suma
importancia conocer y evaluar el caracter
ionico de esta dispersion. Para evaluar el
comportamiento dieléctrico en funcién del
tiempo, se diluyeron los lotes elaborados
con agua destilada a una concentracion
de 2% p/p y se siguio el capitulo 645 de la
USP-NF 2021, empleando un pHmetro/ISE
Thermo Electron Scientific, modelo Orion
4-Star. Los resultados fueron expresados
en microSiemens/centimetro (uS/cm), (Vila
Jato, 2001; USP-NF, 2021; Andueza y col.,
2021).

Las determinaciones de todos los
parametros fisicos evaluados fueron
comparadas estadisticamente, aplicando la
prueba de t de comparacion de promedios
en muestras independientes con relacion
al tiempo, con un 95% de exactitud
(Mendenhall, 2010).

Resultados y Discusion
1. PROPIEDADES ORGANOLEPTICAS

En la Tabla I se presentan los
resultados obtenidos de la evaluacion
de las propiedades organolépticas color,
sabor, olor y apariencia. Las mismas, se
mantuvieron constantes durante los 30 dias
de evaluacion.

2. DETERMINACION DE LA VISCOSIDAD

La viscosidad es un parametro que
contribuye no solamente con la estabilidad
de las NpsAg en la formulacion, sino que
a su vez las caracteristicas del viscosante
empleado, permite mantener el producto
en la cavidad bucal, puesto que reduce
la velocidad de eliminacién causada por

Tabla 1.
Propiedades Organolépticas del enjuague
bucal con NpsAg, tiempo 30 dias,
Temperatura 26 + 2°C

Propiedad Evaluacion
Color Gris claro
Sabor -Dulce
-Ligeramente picante
-Adormecimiento de la lengua
-Sensacion refrescante
Olor -Caracteristico
Apariencia |-Liquido ligeramente viscoso
-Ligeramente opaco
-NpsAg con facil redispersion

los fluidos salivales y los movimientos
bucolinguales. Los valores de viscosidad
se encontraron dentro del rango 100-
150 mPa.seg. El analisis estadistico
indicé que no hubo diferencia significa en
funcion del tiempo (Figura 1). Cook y col.
(2018), demostraron que las moléculas de
sabor y aroma incorporadas a polimeros
mucoadhesivos producen una extendida
percepcion en la cavidad oral, debido a la
formacion de una matriz adherente que
retrasa la liberacion de los compuestos y
prolonga su residencia en la mucosa. Por
consiguiente, el enjuague bucal con NpsAg
formulado con polimeros mucoadhesivos
y viscosos, podria favorecer el tiempo
de contacto de los ingredientes activos
antisépticos como de sus aceites esenciales,
y contribuir a mejorar la estabilidad de la
formulacion.

3. DETERMINACION DEL PH

El pH es un factor importante para
mantener el ambiente y funcionalidad
del epitelio bucal. En este estudio se
observo que los lotes evaluados en funcion
del tiempo (Figura 2), no presentaron
diferencias significativas con 95% de
exactitud. El pH se encontré dentro del
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Figura 1. Viscosidad en mPa.seg del enjuague bucal con
NpsAg en funcién del tiempo a 26°C + 2°C

rango permitido por la USP-NF 2021 para
otros enjuagues bucales, el cual oscila entre
5 -7 (USP-NF, 2021).

Es importante resaltar que mantener por
tiempo prolongado un pH acido en la boca,
podria ocasionar la desmineralizacion del
esmalte lo que lleva a la posible aparicion
de lesiones en los dietes y las encias.
(Equipo de Redaccioén, 2001).
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Figura 2. pH del enjuague bucal con NpsAg en funcién del
tiempo a 26°C +2°C

4., DETERMINACION DE LA CONDUCTIVIDAD

En la Figura 3, se observa el promedio
de los valores de conductividad en funcién
del tiempo. El analisis estadistico indic6 que
no habia diferencia significativa entre las
medias al cabo de un mes de estudio, por
lo que se podria pensar que durante ese

Figura 3. Conductividad en pS/cm del enjuague bucal con
NpsAg en funcién del tiempo a 26°C + 2°C

periodo las NpsAg mantienen su tamano
debido a la intervencion de las fuerzas tipo
Van der Waals, electroestaticas o de tension
superficial. Estas fuerzas han permitido
la facil redispersion de las Nps en la
formulacion, lo que favorece su estabilidad.
Sin embargo, se debe continuar evaluando
este parametro fisico durante mayor
tiempo ya que, se ha encontrado que los
efectos in vivo de las NpsAg dependen
de la interaccion de las diferentes cargas
superficiales con los sistemas biolégicos

(Fernandez, 2017).

Conclusiones

Se puede concluir que el estudio de
esta formulacion es de suma importancia
ya que, modificaciones en las diferentes
formas y tamanos de particula, la formacion
de agregados, su cardga superficial y su
concentracion, pueden influir en la actividad
biocida contra diferentes microrganismos,
siendo los productos biocidas mezclas que
contienen una o mas sustancias activas
que sirven para repeler, neutralizar o
destruir organismos nocivos. Del mismo
modo, el empleo de vehiculos viscoso
con caracteristicas bioadhesivas podria
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favorecer tanto la estabilidad de las Nps en
la formulacion como la biodisponibilidad
de los ingredientes activos en el sitio de
aplicacion. Igualmente, es indispensable
realizar evaluaciones microbioldgicas
y estudios clinicos, que demuestren su
eficacia a la hora de administralos a nivel
bucal, con el fin de obtener en un futuro
cercano formulaciones eficaces y seguras,
que permitan prevenir patologias orales.
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