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PROPIEDADES FISICOQUÍMICAS Y ACTIVIDAD ANTIMICROBIANA DE 

PELÍCULA DE QUITOSANO/CARBOXIMETILCELULOSA/GLICEROL PARA 

LIBERAR L-ARGININA AL 10% 

   

1. RESUMEN 

 

Introducción: El tratamiento ortodóntico busca corregir maloclusiones, aunque 

puede ser prolongado y generar efectos indeseados. La búsqueda de alternativas 

menos invasivas que aceleren el movimiento dental es de gran interés. Por ello se 

estudia una biopelícula mucoadhesiva de quitosano, carboximetilcelulosa y 

glicerol para liberar L-Arginina, precursora del óxido nítrico, con el fin de acelerar 

el movimiento dentario. Objetivo: Evaluar las propiedades fisicoquímicas y la 

actividad antimicrobiana de una película de quitosano/carboximetilcelulosa/glicerol 

para la liberación de L-Arginina al 10%. Materiales y métodos: Se analizaron las 

propiedades fisicoquímicas mediante espectroscopía de infrarrojo por 

transformada de Fourier, así como la desintegración, grosor, microestructura, 

porosidad, rugosidad, alargamiento a la rotura, hinchamiento, ángulo de contacto, 

pH y el efecto antimicrobiano sobre Streptococcus mutans. Resultados: Las 

formulaciones presentaron propiedades fisicoquímicas favorables para la 

liberación de L-Arginina al 10%, con propiedades antimicrobianas moderadas. 

Conclusión: Las películas desarrolladas tienen potencial como sistema de 

liberación controlada en ortodoncia. Se recomienda continuar investigando para 

mejorar su efecto antimicrobiano y optimizar la formulación. 

 

 

PALABRAS CLAVE 

 

| L-Arginina | Óxido nítrico | Sistema de administración de fármacos | Película de 

quitosano | Película de carboximetilcelulosa | Propiedades físicas | Propiedades 

químicas | Actividad antimicrobiana | 



 

 

2. INTRODUCCIÓN  

 

Un tratamiento de ortodoncia tiene como objetivo corregir las maloclusiones dentales y 

así restablecer el equilibrio funcional del sistema estomatognático. Esto es posible 

gracias al movimiento dental, el cual se produce por una serie de procesos biológicos y 

físicos donde el diente es sometido a fuerzas que generan inflamación, dando como 

resultado la diferenciación celular seguida de una remodelación ósea. 

La aparatología ortodóntica tradicional, aunque eficaz, suele requerir tratamientos 

prolongados que pueden ir acompañados de molestias y efectos secundarios adversos. 

Por lo que surgen distintas técnicas para acelerar el movimiento dentario; corticotomías, 

micro-osteoperforaciones, irradiación con láser de baja intensidad o vibraciones de alta y 

baja frecuencia son algunas de las más utilizadas. No obstante, suelen ser invasivas, 

costosas y, por lo tanto, poco aceptadas por los pacientes. Este estudio busca una vía 

alternativa menos invasiva, con un principio biológico-farmacológico que consiste en un 

sistema de liberación controlada en forma de película mucoadhesiva compuesta de 

quitosano (CH), carboximetilcelulosa (CMC) y glicerol para la liberación de L-Arginina (L-

Arg) un aminoácido precursor del óxido nítrico (NO), sustancia involucrada en eventos 

biológicos relacionados con la ortodoncia como la inflamación aséptica, la transducción 

de señales mecánicas, y de particular interés para este trabajo, la remodelación ósea.  

Investigaciones precedentes sugieren que la L-Arg aumenta la tasa de movimiento 

dentario en ortodoncia, por lo tanto, su integración en una biopelícula puede proporcionar 

un mecanismo de liberación controlada que favorezca a la aceleración de tratamientos 

ortodónticos, razón que lleva a evaluar si las propiedades fisicoquímicas y la actividad 

antimicrobiana de esta, son favorables para utilizarse en la cavidad oral y proporcionar 

un análisis integral de un nuevo andamio que podría aplicarse como un método local de 

aceleración del tratamiento ortodóntico.  
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3. ANTECEDENTES 

 

3.1. Antecedentes generales  

3.1.1. Tratamiento de ortodoncia 

La ortodoncia es la especialidad de la odontología que se ocupa del estudio, 

prevención y corrección de las alteraciones del desarrollo, la forma y posición de los 

dientes en las arcadas, así como también la relación de los maxilares, con el fin de 

restablecer el equilibrio funcional del sistema estomatognático y mejorar al mismo 

tiempo la estética facial (1). Estos cambios se logran a través de la remodelación del 

periodonto estimulado por la fuerza ejercida de la aparatología. Conocer los 

mecanismos biomecánicos y biológicos que subyacen al movimiento dental 

ortodóncico (OTM) son indispensables para un tratamiento seguro y eficaz. Hasta el 

día de hoy, la teoría de la compresión-tensión es bien aceptada, describe al OTM 

como resultado de la reabsorción ósea en las áreas de compresión y la formación de 

hueso en la zona de tensión, propone que las respuestas celulares son moduladas 

por mensajeros químicos, liberados del flujo sanguíneo y de las células in situ, en 

respuesta al estrés mecánico aplicado al ligamento periodontal y hueso alveolar (2).  

 

3.1.2. Aceleración del movimiento dentario ortodóntico  

El tratamiento ortodóntico es un procedimiento complejo que requiere la utilización de 

aparatología fija por largos periodos de tiempo, que en promedio es de 24.9 meses 

(3), no obstante, una duración excesiva puede ocasionar daño a la salud bucodental; 

deterioro periodontal, dolor, reabsorción radicular, desvitalización de los dientes, 

trastornos temporomandibulares, caries (4) e incluso el abandono de la terapéutica. 

La aceleración de la actividad de osteoclastos, o bien, la reabsorción ósea en el lado 

de la compresión, se considera un determinante de la velocidad del movimiento 

dentario ortodóntico (5). Por ello, se han buscado procedimientos que contribuyen en 

el aceleramiento del movimiento dentario, que van desde los menos invasivos; el uso 

de fármacos, irradiación con láser de baja intensidad, vibraciones de baja y alta 

frecuencia (6), hasta las técnicas quirúrgicas invasivas; micro-osteoperforaciones, 

corticotomías (7). Es de interés para este estudio la categoría farmacológica, 



 

 

particularmente en los sistemas de liberación controlada de fármacos, con la 

elaboración y caracterización de membranas mucoadhesivas que sirvan de vehículo 

para la L-Arg, principio activo precursor del óxido nítrico.  

 

3.1.3. L-Arginina y óxido nítrico: Su papel en el movimiento dentario ortodóntico 

La L-Arginina es un aminoácido semiesencial en la dieta humana que está presente 

en los fluidos fisiológicos. Su pH oscila entre el 10 y 12, considerado básico, esto se 

atribuye a que posee un grupo guanidina en su estructura química (Figura 1), lo que 

le confiere su alcalinidad. Se ha demostrado que también es un importante agente 

elevador del pH en la cavidad bucal (8).  

 

Figura 1. Estructura química de la L-Arg (8). 

 

Este nutriente es necesario para la síntesis de proteínas y otras sustancias de bajo 

peso molecular; como la creatina, las poliaminas, la homoarginina, la agmatina y el 

óxido nítrico (9). El NO es una molécula de señalización ubicua que media numerosos 

procesos celulares asociados con los sistemas cardiovascular, nervioso e 

inmunológico. Este también juega un papel esencial en la regulación de la 

homeostasis ósea (10). El NO es producido por la óxido nítrico sintasa (NOS) como 

consecuencia del proceso de conversión de L-Arg en L-citrulina con la participación 

de oxígeno y nicotinamida adenina dinucleótido fosfato. Existen tres isoformas de 

NOS: NOS neuronal (nNOS), NOS endotelial (eNOS) y NOS inducible (iNOS). Las 

dos primeras son enzimas dependientes del calcio expresadas constitutivamente, 

caracterizadas por la producción rápida de una pequeña cantidad de NO. 

Por otro lado, la iNOS es una enzima independiente del calcio que se regula al alza a 

nivel transcripcional durante inflamación, lo que provoca una producción de NO 
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relativamente lenta pero aumentada (11). El NO está ampliamente involucrado en 

eventos biológicos relacionados con la ortodoncia, como la inflamación aséptica, la 

transducción de señales mecánicas y la remodelación ósea, ya que se ha demostrado 

su efecto regulador sobre las actividades celulares y los estados funcionales de los 

osteoclastos, osteocitos y fibroblastos del ligamento periodontal involucrados en el 

OTM (12). Después de aplicar la fuerza de ortodoncia a los dientes, comienza la 

remodelación ósea; en la región de compresión se lleva a cabo la osteoclastogénesis 

o reabsorción ósea, mientras que en la región de tensión se presenta la osteogénesis 

o formación de hueso, a esto se le conoce como “teoría de la presión-tensión” (Figura 

2) (10).  

 

Figura 2. Representación esquemática de la remodelación ósea y la regulación del 

NO durante el movimiento dental ortodóncico en los sitios de compresión y tensión. 

Tomada y traducida de Yan et al., 2021 (10). 

 

3.1.4. Sistemas de administración de fármacos  

Un sistema de administración de fármacos permite la liberación del principio activo 

para lograr una respuesta terapéutica deseada. Los sistemas de administración de 

fármacos convencionales sufren de baja biodisponibilidad y fluctuaciones en el nivel 

de fármaco en plasma, no pueden lograr una liberación sostenida, después de tomar 



 

 

una dosis convencional, se metaboliza rápidamente y el nivel del fármaco aumenta, 

seguido inmediatamente por una disminución exponencial. Los sistemas de 

administración controlada se desarrollan para combatir estos problemas, ya que los 

niveles del fármaco se mantienen constantes dentro de la ventana terapéutica (13). 

En la figura 3 se observa el comportamiento de ambos sistemas. 

 

Figura 3. Comportamiento típico de (a) sistema de administración de fármaco 

convencional; (b) sistema de administración de fármaco controlado. 

Tomada y traducida de Adepu et al., 2021 (13). 

 

El sistema de liberación controlado de fármacos se define como una formulación o 

dispositivo que permite el transporte de un agente terapéutico en el cuerpo para 

regular la velocidad, el tiempo y la liberación de los fármacos en el sitio correcto. Esto 

ayuda a reducir la frecuencia de administración y mejora el cumplimiento del paciente. 
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Una menor exposición del agente al entorno biológico reduce la toxicidad y sus efectos 

adversos, por lo tanto, se aumenta la eficacia general de la formulación (13). En un 

sistema de liberación controlado, el agente bioactivo es incorporado a un soporte que 

generalmente es un material polimérico o una combinación de varios. La velocidad de 

liberación de la sustancia activa desde dicho sistema al medio que la rodea, viene 

determinada por las propiedades del propio polímero y, en menor medida, depende 

de los factores ambientales, como pueden ser el pH, la temperatura y los fluidos del 

organismo (14). 

Las formas de dosificación se pueden administrar a través de diferentes vías según 

el lugar de destino, la duración del tratamiento y los atributos fisicoquímicos del 

fármaco (15). En la figura 4 se muestra la clasificación de las vías de administración, 

describe aquellas que presentan el efecto de primer paso (16). 

 

Figura 4. Clasificación de las vías de administración de los fármacos (16). 

 

La administración oral de fármacos ha ganado una creciente popularidad en la 

industria farmacéutica. Informes en la literatura sobre ensayos clínicos indican que es 

una forma prometedora de aplicar una amplia gama de agentes terapéuticos a través 

de la mucosa oral (17). La administración transmucosa en la cavidad oral tiene varias 



 

 

ventajas sobre la administración enteral: evita el efecto de primer paso hepático, la 

eliminación presistémica en el tracto gastrointestinal y la posible degradación química 

del fármaco a pH estomacal. Además, no se infunde por la variación en la tasa de 

vaciamiento gástrico o la presencia de alimentos. La mucosa bucal está altamente 

vascularizada, lo que permite el paso de los fármacos al torrente sanguíneo, y tiene 

una actividad enzimática reducida en relación con otras mucosas, como la nasal y la 

intestinal (18). En el diseño de dispositivos locales de administración de fármacos, 

encontramos a los hidrogeles, liposomas, nanopartículas poliméricas, películas 

mucoadhesivas, micelas, nanofibras electrohiladas, las cuales se esquematizan en la 

figura 5 (19). 

 

Figura 5. Representación esquemática de sistemas de administración de fármacos 

controlados novedosos y nanoestructurados empleados en vía oral. 

Tomada y traducida de Hosseinpour-Moghadam et al., 2021 (19). 
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3.1.5. Películas bucales mucoadhesivas 

Es de interés para este estudio destacar a las películas bucales mucoadhesivas. 

Estas se definen como películas cargadas de fármacos, compuestas de una o varias 

capas de matriz polimérica (20), que están diseñadas para adherirse específicamente 

a la mucosa oral y liberar el principio activo de forma controlada con biodisponibilidad 

mejorada debido a que evita con éxito tanto la degradación enzimática del tracto 

gastrointestinal como el metabolismo de primer paso en el hígado (21-23). La 

mucoadhesividad de tales películas evita que se traguen, asegurando una absorción 

deseable en la boca y conduciendo a una disponibilidad biológica suficiente (19). Al 

diseñar un sistema de administración de fármaco controlado, es necesario considerar 

las propiedades del biomaterial a utilizar. Un biomaterial es una sustancia creada para 

interactuar con sistemas biológicos y lograr un efecto terapéutico; estos deben 

seleccionarse según el tipo de formulación y la vía de administración del fármaco. 

Entre las características ideales que debe tener un polímero mucoadhesivo se 

encuentran; no ser tóxico ni irritante para la mucosa, permitir la liberación del fármaco, 

no debe degradarse durante el almacenamiento, ser económicos, reproducibles, con 

resistencia mecánica óptima (13). En los últimos años, los polímeros naturales han 

demostrado ser una excelente opción como biomaterial gracias a su alta 

biocompatibilidad, biodegradabilidad y no toxicidad; además, cuentan con excelentes 

propiedades mecánicas y químicas. Estos se han investigado ampliamente en el área 

de la biomedicina, ya que tienen la capacidad de encapsular compuestos activos en 

nanopartículas para transportarlos en un tejido específico (24). Entre los biopolímeros 

naturales más empleados para este fin se encuentran: la celulosa, el quitosano, el 

alginato y la gelatina (25). La tabla 1 describe las características de diversos polímeros 

más comúnmente empleados para la fabricación de películas poliméricas (18). 

 

 

 

 

 



 

 

Tabla 1. Resumen de las características de los polímeros más comunes utilizados 

para desarrollar películas. Tomada y traducida de Riccio et al., 2022 (18). 

 

Entre estos polímeros, se seleccionó al quitosano y a la carboximetilcelulosa, los 

cuales han sido ampliamente estudiados y su uso está aprobado por la Administración 

de Alimentos y Medicamentos (FDA, sigla en inglés) (24).  

 

3.1.6. Quitosano 

El quitosano es un polímero catiónico natural derivado de la desacetilación de la 

quitina, que pertenece al grupo de los polisacáridos. La quitina se ubica como el 

segundo, después de la celulosa, polímero natural más abundante en el mundo. Es 

un componente que se extrae comúnmente de los desechos del caparazón de 

crustáceos; cangrejos y camarones. El CH está compuesto por β-D-glucosamina y N-

acetilglucosamina unidas por enlaces glucosídicos β-1,4 (Figura 6) (26). Este se 

produce al desacetilar la quitina.  
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Figura 6. Estructura química del CH (26). 

 

El CH al ser un material inocuo, biocompatible y biodegradable con propiedades 

catiónicas, reacciona con especies cargadas negativamente, las cuales aportan 

importantes ventajas al ser incorporados. Estas propiedades pueden usarse para 

incorporación y/o liberación programada de compuestos activos y producir diferentes 

matrices, como: geles, biopelículas, membranas, micropartículas y nanopartículas 

(27). 

Sin embargo, al igual que otros biopolímeros de origen natural, los materiales a base 

de CH presentan propiedades físicas y mecánicas que pueden mejorarse al incorporar 

aditivos, uno de los más utilizados es el glicerol, que se utiliza para reducir la atracción 

intermolecular entre cadenas de polímeros, aumenta la flexibilidad de la película y 

favorece su maleabilidad (28).  El glicerol o glicerina, es un poliol incoloro, inodoro y 

soluble en agua, formador de soluciones neutras y aprobadas por la FDA para 

aplicarse en alimentos y fármacos sin riesgo. Debe ser adicionado generalmente a 

bajas concentraciones, ya que, de lo contrario, influye negativamente en la 

permeabilidad de las películas (29).  

 

3.1.7. Carboximetilcelulosa 

La celulosa es un polímero lineal formado por unidades β-1,4 de glucosa, el 

polisacárido más abundante en la naturaleza. La celulosa se puede clasificar como 

un polímero semirrígido debido a la gran cantidad de enlaces de hidrógeno en su 

estructura química, que a menudo forman una red polimérica interconectada más 

densa y compacta. Debido a la dificultad de trabajar directamente con las fibras de 

celulosa, generalmente se reduce a su formato nanométrico, que corresponde a 1 a 



 

 

100 nm, para incorporarse a diferentes sistemas de entrega, como películas 

poliméricas (18). Un derivado de esta es la carboximetilcelulosa (Figura 7). 

 

Figura 7. Estructura química de la CMC (30). 

 

Se produce por reacción de celulosa con ácido monocloroacético (MCA) o su sal 

sódica en medio alcalino. A diferencia de la celulosa, la CMC es un polisacárido 

aniónico soluble en agua y es uno de los éteres de celulosa industriales más 

utilizados. La CMC es útil en sistemas donde intervienen coloides hidrofílicos y tiene 

aplicaciones en diferentes áreas industriales, como farmacéutica, alimentaria, 

cosmética, textil, entre otras. La CMC muestra la capacidad de suspender sólidos en 

medios acuosos, estabilizar emulsiones, absorber humedad, y se utiliza 

principalmente como espesante, auxiliar de suspensión, aglutinante, agente 

gelificante, estabilizador y agente de retención de agua (30). Posee excelentes 

propiedades fisicoquímicas, como propiedades hidrófilas, no tóxicas, bioadhesivas, 

sensibles al pH, poco inmunogénicas. Debido a estas interesantes propiedades, 

muchos investigadores han desarrollado películas e hidrogeles de CMC para diversas 

aplicaciones (31). Cuando la CMC se mezcla con otros materiales, como el quitosano, 

la resistencia mecánica de la película mezclada se puede mejorar considerablemente 

(32).  

 

3.1.8. Métodos de elaboración de biopelículas 

En los últimos años, se han reportado numerosos estudios centrados en el diseño y 

elaboración de películas orales como; electrohilado (33), electropulverización (34), 

extrusión de fusión en caliente (35), bioimpresión 3D (36) y fundición de soluciones o 

“solvent casting”, siendo este último el método más utilizado, de fácil reproducción y 
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bajo costo (Figura 8) (18). Los componentes se solubilizan y la solución se transfiere 

o se esparce en un molde para su secado. Los componentes principales son los 

polímeros, el fármaco y el plastificante. También se pueden incluir otros componentes, 

como pigmentos, sabores, edulcorantes y estabilizadores (37). Se deben observar las 

propiedades reológicas de la mezcla polimérica, ya que afectan la velocidad de 

secado, las características mecánicas y el contenido de uniformidad. El proceso de 

mezcla puede introducir burbujas en el líquido; por lo tanto, la desgasificación es un 

requisito previo para obtener un producto homogéneo. Una vez que la película está 

completamente seca, se corta en tamaño y forma compactos, según la dosis 

requerida (38). Las ventajas de este método incluyen distribución de espesor 

uniforme, máxima pureza óptica y estabilidad dimensional (39). 

 

Figura 8. Esquema del método convencional casting. 

Tomada y traducida de Riccio et al., 2022 (18). 

 

3.1.9. Propiedades fisicoquímicas de biopelículas orales 

Los sistemas de administración de fármacos por la mucosa oral deben estar 

diseñados para su adhesión en la mucosa oral, proporcionar un mayor tiempo de 

contacto del fármaco con el tejido y favorecer su liberación controlada. Además, 

evaluar la integridad física y química de las películas orales es un factor fundamental 

para el desempeño, la reproducción y utilización de estas. Si bien es necesario evaluar 



 

 

este rendimiento, actualmente no existen métodos de prueba o estándares físico-

químicos universales recomendados por la FDA u otra farmacopea. Para caracterizar 

estas propiedades, los investigadores han informado parámetros como; la resistencia 

a la tracción-deformación, porcentaje de alargamiento a la rotura (40-41); 

interacciones entre los grupos funcionales por espectrofotometría infrarroja por 

transformada de Fourier (FTIR) (40); grosor (20); rugosidad (43); capacidad de 

hinchamiento (44); microestructura (20); ángulo de contacto (40-41); pH (44). 

 

3.1.10. Actividad antimicrobiana de biopelículas orales 

La evaluación de la actividad antimicrobiana de una película mucoadhesiva es 

sustancial por varias razones, especialmente dado su uso previsto en la cavidad oral, 

el cual es un entorno complejo en el que prosperan las bacterias y otros 

microorganismos. Una película con actividad antimicrobiana ayudaría a reducir la 

formación de placa y prevenir infecciones bucales. Así mismo, la película está 

destinada a permanecer en la cavidad oral hasta 6 horas, periodo mínimo en el cual 

debe mantenerse libre de colonizaciones bacterianas comunes en infecciones 

bucales como Streptococcus mutans (s. mutans) y Candida albicans (C. albicans), y 

funcionar de manera eficaz mientras esté en contacto con los tejidos bucales (40). En 

México, la evaluación de la actividad antimicrobiana de los medicamentos implica una 

serie de principios regulatorios guiados por la Comisión Federal para la Protección 

contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS). Un principio regulatorio clave es el apego a 

los estándares establecidos por las farmacopeas oficiales, como la Farmacopea de 

los Estados Unidos Mexicanos (FEUM). La FEUM describe metodologías y criterios 

específicos para evaluar los agentes antimicrobianos, con ensayos microbiológicos, 

los cuales implican probar la efectividad del medicamento contra bacterias u hongos 

específicos. Las técnicas más comunes incluyen difusión en disco, dilución en caldo 

y métodos de dilución en agar. Otra prueba es la de concentración mínima inhibitoria 

(CMI), que determina la concentración más baja del agente antimicrobiano que inhibe 

el crecimiento visible del microorganismo. Y el control de calidad garantiza que el 

agente antimicrobiano cumpla con los estándares de pureza, potencia y calidad 

requeridos para uso terapéutico, esto incluye pruebas de estabilidad y cumplimiento 
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de límites específicos para contaminantes (45). Estos principios garantizan que los 

medicamentos sean seguros para el uso público. 

 

3.1.11. Propiedades antimicrobianas del quitosano y L-Arginina 

La literatura ha reportado que el CH tiene propiedades antimicrobianas conocidas 

debido a su capacidad para alterar las membranas celulares microbianas e interferir 

con la síntesis de la pared celular (27). Su carga positiva lo ayuda a interactuar con 

las membranas bacterianas cargadas negativamente, lo que puede mejorar su 

actividad antimicrobiana (40). Por otro lado, L-Arg es un aminoácido que puede tener 

varios efectos beneficiosos en la cavidad oral. Si bien no es conocida tradicionalmente 

por sus propiedades antimicrobianas, puede influir en el entorno oral al afectar 

potencialmente el pH y apoyar la respuesta inmunitaria local. También podría tener 

efectos indirectos en el crecimiento bacteriano al alterar las condiciones en la cavidad 

oral (8). La combinación de CH y L-Arg podría ofrecer efectos antimicrobianos 

sinérgicos. La acción antimicrobiana directa del quitosano podría complementarse con 

los efectos de la L-Arg en el entorno oral y conducir a un perfil antimicrobiano 

mejorado.  

 

3.2. Antecedentes específicos 

Hasta el momento, no existe ningún estudio que reporte la utilización de películas 

mucoadhesivas de quitosano, carboximetilcelulosa y glicerol para liberación de L-Arg con 

la finalidad de acelerar el movimiento dental ortodóntico. Por consiguiente, se citan 

investigaciones basadas en este principio, en donde utilizaron precursores del NO, como 

la L-Arg, o inhibidores de este, en modelos murinos y demostraron que el NO regula un 

gran número de procesos celulares relacionados con el recambio óseo y sugieren que si 

puede funcionar como un acelerador del tratamiento ortodóncico. Además, se incluirán 

las referencias de investigadores que sirvieron como guía para la elaboración y 

caracterización de las biopelículas, independientemente del campo al que fueron 

aplicadas.  

Shirazi et al., en el año 2002, utilizaron 48 ratas Sprague-Dawley, divididas en 4 grupos, 

el primer grupo fue control, al cual no se les colocó ninguna solución, a los demás grupos 



 

 

se les inyectó de forma subperióstica, adyacente al primer molar solución salina, L-Arg y 

un inhibidor de la NOS. También aplicaron a estos tres grupos, 60 g de fuerza con un 

resorte cerrado níquel-titanio (NiTi) de 5 mm entre el incisivo superior y el primer molar 

durante 13 días. Obtuvieron resultados significativos, su conclusión fue que la inyección 

de L-Arg incrementó la remodelación ósea y el OTM, mientras que el inhibidor de NO 

condujo a una disminución del OTM. También observaron que el NO disminuyó la 

reabsorción de la superficie radicular de los órganos dentarios sometidos a fuerzas 

ortodónticas. A nivel histológico, el grupo con L-Arg aumentó el número de osteoclastos 

que rodeaban al diente sometido al movimiento de ortodoncia y la inhibición de la 

producción de NO tuvo un efecto opuesto en el número de osteoclastos (46). 

Ese mismo año 2002 Hayashi et al., usaron 22 ratas Wistar, sometieron a 165mN sus 

primeros molares con resortes NiTi de 0.012”, por 21 días e inyectaron cada tercer día, 

de forma subperióstica en la zona del primer molar, NG-nitro-L-arginina metil éster HCl, 

un inhibidor general de la actividad de la NOS. Obtuvieron una reducción de relevancia 

en el movimiento dental, llegaron a la conclusión que el NO es un mediador bioquímico 

importante en la respuesta del tejido periodontal a la fuerza ortodóncica y se produce 

principalmente a través de la actividad del NOS constitutivo (47). 

Akin et al., en el 2004 requirieron una muestra más grande, empleando 54 ratas Sprague-

Dawley divididas en 3 grupos dependiendo del principio activo inyectado de forma 

subperióstica en zona de incisivos superiores: Control, L-Arg e inhibidor, cada 12 horas. 

Aplicando 20 g de fuerza recíproca a los incisivos con un resorte de acero 0.35 mm. Ellos 

utilizaron éster metílico de N-nitro-L-arginina (L-NAME) como inhibidor de la NOS. Las 

ratas se sacrificaron al quinto día del experimento. Se disecaron sus premaxilares y se 

obtuvieron secciones de tejido de los tercios coronal, medio y apical de las raíces de los 

incisivos. En sus resultados reportaron que los osteoclastos multinucleares, las lagunas 

de Howship, la vascularización capilar y el movimiento dental ortodóncico aumentaron 

significativamente en los grupos L-Arg en comparación con los grupos L-NAME y de 

control (48). 

En 2022, Sun et al., utilizaron 24 ratones macho C57BL/6J, los cuales se dividieron 

aleatoriamente en cuatro grupos: grupo control sin OTM, grupo OTM, grupo OTM+L-Arg 

y OTM+L-NG-monometil arginina (L-NMMA) como inhibidor de la NOS. Se inyectaron de 
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forma subperióstica cada 2 días por 7 días. Observaron que el movimiento dental 

disminuyó en el grupo de inhibidores de NOS mientras que se aumentó en el grupo de L-

Arg. Llegaron a la conclusión que el NO participa en la regulación del movimiento de los 

dientes en el tratamiento de ortodoncia y además favorece a la formación de hueso en el 

lado tensión del diente (49).  

Souza et al. en 2016, evaluaron la efectividad de un hidrogel con L-Arg donde encontraron 

que las concentraciones del 10 y 15% eran más efectivos para la expresión de NOSi en 

acelerar el proceso de cicatrización de heridas (50). 

Kawasaki et al. en 2016 realizaron una película de CH y CMC donde observaron en las 

pruebas de tracción, adhesión celular y ángulo de contacto, que la unión de estos dos 

polímeros era estable, la resistencia mecánica fue adecuada y, por lo tanto, es un material 

prometedor para aplicaciones biomédicas (51). 

En 2016 Laffleur et al., pusieron a prueba a la CMC para saber si era un potencial 

excipiente para la administración bucal de fármacos. Esta se evaluó respecto al efecto 

mucoadhesivo y potenciador de la permeación y la citotoxicidad, encontraron finalmente 

que este polímero no mostró ningún efecto tóxico. Además, reveló propiedades 

mucoadhesivas mejoradas mediante el ensayo de tracción. Obtuvieron como 

conclusiones que la CMC cumple con los requisitos como excipiente potencial de ser 

mucoadhesivo y potenciador de la permeación para la administración bucal de fármacos 

(52). 

En 2019 Wang et al. elaboraron y caracterizaron una película de 

quitosano/curdlan/carboximetilcelulosa y observaron que, en comparación con el CH 

puro, las películas mezcladas exhibieron mejores propiedades mecánicas, permeabilidad 

y estabilidad térmica. Además, los análisis de luz visible, con microscopio electrónico de 

barrido (SEM) y FTIR indicaron una buena compatibilidad entre CH y CMC (53). 

Un estudio publicado en el 2020 de Nitti et al., nos da pauta a reafirmar que nuestra 

propuesta de transportar a la L-Arg en el biopolímero quitosano es viable. Ya que ellos 

encontraron una adecuada biocompatibilidad de la L-Arg y su efecto estabilizador en 

esferas de quitosano. Este aminoácido mejoró las propiedades fisicoquímicas en la 

estructura del andamio, aumentó la resistencia a la tracción y su módulo elástico; tuvo 

también buena respuesta biológica, dio a los fibroblastos murinos una mayor capacidad 



 

 

de biocompatibilidad, resultó un buen modulador de las interacciones entre las células 

objetivo y el andamio (54). 

Wang et al. en 2020, prepararon una película de CH modificada con Arg y nanopartículas 

de oro (AuNP), pero investigaron su eficacia como material de apósito para la 

cicatrización de heridas. En base a sus resultados con FTIR, ellos confirmaron que la Arg 

se injertó con éxito en el quitosano. Esta película CH-Arg/AuNP resultante se caracterizó 

mediante microscopía electrónica de transmisión (TEM) y SEM. Observaron que la 

modificación de Arg y AuNP mejoró la hidrofilia, la resistencia mecánica y las propiedades 

antibacterianas de la película, lo que a su vez proporcionó un entorno ideal mejorado para 

la adhesión y proliferación celular. Estos hallazgos acumulativos respaldan la viabilidad 

de la unión del CH y la L-Arg en una biopelícula (40).  

Castello et al. en 2018 incorporaron glicerol a películas de CH, encontraron que aumento 

la flexibilidad, hubo una mayor hidrofilicidad y absorción de agua, un menor ángulo de 

contacto. Y concluyeron que la adición de glicerol produce sistemas más homogéneos 

en concentraciones menores de 5% (28). 

 

 

4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN 

 

En la práctica ortodóntica, la eficiencia en el movimiento dental es un aspecto crítico que 

determina la duración y efectividad del tratamiento. Acelerar el movimiento dental sin 

comprometer la salud periodontal y sin aumentar la incomodidad del paciente es un 

desafío constante. En la búsqueda de métodos menos invasivos y cómodos para acelerar 

el OTM, encontramos en la literatura que utilizar precursores del NO resulta prometedor 

para este fin, ya que este, además de tener diversas funciones fisiológicas, también 

participa como regulador en la remodelación ósea. La L-Arg es un aminoácido 

semiesencial en nuestra dieta diaria, y funciona como precursor del NO. Sin embargo, 

investigaciones reportan que al consumir L-Arg por vía oral, un gran porcentaje de esta 

es degradada por el intestino delgado en el metabolismo de primer paso y por lo tanto no 

ingresa a la circulación sistémica. Esto nos lleva a estudiar vías alternativas para que la 

entrega de L-Arg sea efectiva y útil para nuestro fin. Hasta el día de hoy, solo se ha 
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reportado la inyección subperióstica de L-Arg en modelos murinos, obteniendo un 

incremento en el OTM. Sin embargo, este método resulta invasivo y poco práctico para 

su aplicación. Por ello, el presente estudio se enfoca en la elaboración y caracterización 

con pruebas fisicoquímicas y antimicrobianas de películas mucoadhesivas utilizando 

quitosano, carboximetilcelulosa, glicerol como biopolímeros formando un sistema de 

liberación controlada para la L-Arg al 10%. La falta de estudios que aborden la eficacia y 

seguridad de esta combinación específica plantea la necesidad de investigar sus 

características para su futura aplicación en el tratamiento ortodóntico.   

 

Pregunta de investigación 

¿Las películas de quitosano/carboximetilcelulosa/glicerol presentan propiedades 

fisicoquímicas y antimicrobianas favorables para la liberación de L-Arginina al 10%? 

 

 

5. JUSTIFICACIÓN 

 

La tendencia actual de los procesos de ortodoncia es que se disminuyan los tiempos de 

tratamiento, y así mismo, evitar en gran medida los efectos indeseados. Sabemos que 

existen múltiples enfoques de aceleración del OTM, entre los cuales se encuentran la 

estimulación por vibraciones, terapias con láser de baja intensidad, técnicas quirúrgicas, 

entre otros. Sin embargo, planteamos una opción menos invasiva, mediante el uso de 

películas mucoadhesivas. Los polímeros naturales han recibido una atención 

considerable durante las últimas décadas como plataformas para la administración bucal 

de fármacos dada su capacidad para dosificarlos en regiones específicas y mejorar la 

biodisponibilidad del fármaco. Se llevó a cabo un importante esfuerzo de investigación 

para identificar que el quitosano y la carboximetilcelulosa poseen múltiples características 

como biocompatibilidad, biodegradabilidad y no toxicidad, que los convierte en 

biopolímeros aptos para su uso en la formación de estas películas mucoadhesivas con 

propiedades fisicoquímicas y antimicrobianas favorables para liberar L-Arg precursora del 

NO, y este a su vez, promueva a la aceleración del OTM y sea un mecanismo prometedor 

para acortar los tratamientos ortodónticos y reducir los posibles daños secundarios.  



 

 

6. HIPÓTESIS 

 

Hipótesis científica (Hi): La película de quitosano/carboximetilcelulosa/glicerol si 

presentan propiedades fisicoquímicas y antimicrobianas favorables para la liberación de 

L-Arginina al 10%. 

Hipótesis nula (Ho): La película de quitosano/carboximetilcelulosa/glicerol no presentan 

propiedades fisicoquímicas y antimicrobianas favorables para la liberación de L-Arginina 

al 10%. 

 

 

7. OBJETIVOS 

 

7.1. Objetivo general 

• Evaluar las propiedades fisicoquímicas y la actividad antimicrobiana de una 

película de quitosano/carboximetilcelulosa/glicerol para la liberación de L-arginina 

al 10%. 

 

7.2. Objetivos específicos 

• Identificar las interacciones entre los grupos funcionales mediante FTIR. 

• Determinar el tiempo de desintegración de la película por el método de la placa 

petri en saliva artificial a 37°C. 

• Determinar el grosor con imágenes obtenidas en SEM. 

• Describir la microestructura y porosidad superficial de la película mediante 

imágenes de SEM. 

• Determinar la rugosidad mediante microscopio de fuerza atómica (AFM). 

• Obtener el porcentaje de alargamiento a la rotura con máquina de pruebas 

universales (Instron). 

• Obtener el índice de hinchamiento mediante la técnica de swelling con saliva 

artificial a 37°C al 1 min, 5 min, 30 min, 1 h y 2 h.   

• Medir ángulo de contacto con imágenes obtenidas con réflex lente macro. 
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• Cuantificar pH del medio durante la liberación de la L-Arg con potenciómetro al 

contacto, al 1 min, 5 min, 30 min, 1 h y 2 h.   

• Evaluar la actividad antimicrobiana de película en cepa de S. mutans mediante el 

conteo de unidades formadoras de colonias (UFC). 

 

 

8. MATERIALES Y MÉTODOS 

 

8.1. Diseño del estudio 

Experimental, longitudinal, descriptivo e in vitro. 

 

8.2. Población y muestra 

Basado en el artículo de Alaei et al. en 2021, donde las películas a evaluar comparten 

características similares a las de este estudio, todas las pruebas fisicoquímicas se 

realizaron por triplicado (n = 3) y los datos se informan como valores medios. Por la 

naturaleza de este trabajo, no es necesario tener una n mayor, ya que las películas son 

sintetizadas con la misma formulación (41).   

Los grupos se dividen en dos; grupo control, que serán las películas elaboradas sin en 

el principio activo y en el grupo experimental con películas con el 10% de L-Arg. En la 

tabla 2 se describen estos grupos. Se llevó a cabo un tipo de muestreo no probabilístico 

por conveniencia.  

 

Tabla 2. Grupos de estudio. Fuente propia. 

Grupo Descripción  

Control Películas de quitosano/carboximetilcelulosa/glicerol sin L-Arg 

Experimental Películas de quitosano/carboximetilcelulosa/glicerol/L-Arg al 10 % 

 

8.3. Criterios de selección  

8.3.1. Inclusión  

Películas elaboradas recientes, no mayor a 15 días. 

Películas del mismo grosor. 



 

 

8.3.2. Exclusión  

Películas cuya mezcla no fue homogénea. 

8.3.3. Eliminación  

Películas que se rompieron y/o contaminaron. 

    

8.4. Variables 

Las variables de este estudio se describen en la tabla 3, incluyendo su definición 

conceptual, definición operacional, escala y categoría.   

 

Tabla 3. Variables. Fuente propia. 

Variable Definición conceptual 
Definición 

operacional 
Escala Categoría 

Películas 
Película delgada que 
contiene el fármaco a 

liberar 

Mezcla de CH, CMC, 
glicerol y L-Arg, que, al 
secarse, se obtiene una 

película 

Ordinal, 
cuantitativa, 

razón, gramos 
Independiente 

L-Arginina 
Aminoácido 

semiesencial precursor 
del óxido nítrico 

Medición en porcentaje del 
aminoácido en la mezcla 

Cuantitativa, 
razón, continua, 

porcentaje 
Independiente 

FTIR 

Técnica para identificar 
los grupos funcionales 
en muestras sólidas y 

líquidas, utiliza energía 
del infrarrojo para su 

análisis 

Identificación de las 
interacciones entre los 

grupos funcionales de los 
componentes presentes en 

películas 

Cuantitativa, 
razón, continua, 
numérico (cm-1) 

Dependiente 

Desintegración 
Deshacer un material 

poniendo fin a la unión 
de sus componentes 

Registro del tiempo 
necesario para que la 
muestra de película se 
disuelva visualmente 

Cuantitativa, 
razón continua, 

minutos 
Dependiente 

Grosor 
Dimensión más 

pequeña de un cuerpo 
de tres dimensiones 

Medición de dimensiones 
del borde de la película 
mediante las imágenes 

obtenidas del SEM en el 
Software AxioVision 

Cuantitativa, 
razón, continua, 

micras 
Dependiente 

Microestructura 
Aspectos morfológicos 

microscópicamente 

Descripción de la morfología 
y microestructura de la 

superficie de las películas 
mediante imágenes 

obtenidas del SEM en el 
Software AxioVision 

Cualitativa 
nominal 

Dependiente 



23 

 

 

8.5. Concordancia y fiabilidad 

Se capacitó al investigador por expertos en cada uno de los procedimientos. En la 

elaboración de la película, los reactivos se midieron con instrumentos de laboratorio 

calibrados y en buen estado. Se entrenó para realizar las pruebas de caracterización con 

los diferentes equipos, la cuales fueron realizadas cada una por triplicado. Para 

determinar la concordancia intra e inter observador se utilizó el Coeficiente de correlación 

intraclase o R2 de Pearson. 

 

8.6. Ubicación espacio-temporal 

El presente estudio se llevó a cabo en la Facultad de Estomatología de la Benemérita 

Universidad Autónoma de Puebla (FEBUAP), así como en la Dirección de Innovación y 

Transferencia de Conocimiento (DITCo), el Laboratorio Multidisciplinario FEBUAP y el 

Porosidad 
Espacios vacíos en la 

estructura de un 
material 

Conteo de poros presentes 
en las películas 

Cuantitativa, 
razón, continua, 

micras 
Dependiente 

Rugosidad 

Variaciones 
micrométricas en la 

superficie de un 
material 

Medición de la rugosidad 
superficial de las películas 

mediante AFM 

Cuantitativa, 
razón, continua, 

micras 
Dependiente 

Porcentaje de 
alargamiento a 

la rotura  

Resistencia de la 
película contra la 

deformación 

Deformación máxima que 
sufre una película antes de 
que falle o se rompa en la 

máquina de pruebas 
universales (Instron) 

Cuantitativa, 
porcentaje 

Dependiente 

Índice de 
hinchamiento 

Incremento de volumen 
debido a la retención de 

agua 

Medición del peso de la 
película antes y después de 

ser sumergida en saliva 
artificial 

Cuantitativa, 
razón, continua, 

porcentaje 
Dependiente 

Ángulo de 
contacto 

Ángulo que forma la 
superficie de un líquido 

al entrar en contacto 
con un sólido 

Medición del ángulo de una 
gota de saliva artificial hacia 

las películas 

Cuantitativa, 
grados 

Dependiente 

pH del medio 

Coeficiente que indica 
el grado de acidez o 

basicidad de una 
solución acuosa 

Medición resultante del 
potenciómetro, donde los 
valores del pH varían en 
una escala que va de 0 

hasta 14 

Cuantitativa, 
razón, continua, 

numérico 
Dependiente 

Actividad 
antimicrobiana 

Capacidad para inhibir 
el crecimiento 

microbiano 

Conteo de UFC en cultivos 
de cepa S. mutans  

Cuantitativa, 
numérica, 
(UFC/ml) 

Dependiente 



 

 

Laboratorio de Biomateriales FEBUAP. En el periodo comprendido de agosto 2023 a 

diciembre 2024.  

 

8.7. Procedimientos, técnicas y fuentes de recolección 

Consistió en 3 fases:  

1. Elaboración de películas al 10% de L-Arg y sin L-Arg 

2. Pruebas de caracterización 

3. Prueba microbiológica 

8.7.1. Técnica de elaboración de películas  

Hasta el momento, la literatura científica no ha documentado la elaboración de películas 

mucoadhesivas con base en CH/CMC y L-Arg orientados a la aceleración del tratamiento 

ortodóncico. En este contexto, se optó por adaptar el método de preparación de películas 

descrito por Musazzi et al. empleando el método “solvent casting” por su fácil 

reproducción y bajo costo (39). Además, se incorporó glicerol como plastificante, como lo 

reportado en la literatura (28-29). A continuación, se describe el proceso de elaboración 

de las películas.  

• Se pesaron en la balanza analítica Ohaus AV114 Adventurer Pro (Ohaus Corporation, 

Parsippany, NJ, USA) correctamente calibrada todos los reactivos a utilizar. 

• Se solubilizaron 0.75 g de carboximetilcelulosa (Sigma-Aldrich Chemie GmbH, 

Burlington, MA, USA) 0.75% en 25 ml de agua destilada a 25°C. 

• Al obtener una mezcla homogénea, se le agregó 1g de quitosano de bajo peso 

molecular (Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Burlington, MA, USA) en agitación de 350 

revoluciones por minuto (rpm) hasta que se observó nuevamente una solución 

uniforme. 

• Se agregaron 2.675 g de L-Arg (Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Burlington, MA, USA), 

que representa el 10%, en agitación de 350 rpm hasta que se logró observar en una 

sola fase. 

• Se incorporó a la mezcla 0.5 ml de glicerol (Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Burlington, 

MA, USA). 

• Se realizó un vaciado de 2 ml de la solución con una jeringa milimétrica en cajas Petri 

de 9 cm de diámetro, y se procedió a su secado a temperatura ambiente. 



25 

 

• A los 6 días se observaron homogéneas y secas, listas para realizar las pruebas de 

caracterización. El proceso se resume en la figura 9. 

Figura 9. Pasos para la elaboración de películas con L-Arg al 10%. Fuente propia 

 

• Este procedimiento se repitió para el grupo control, pero sin la incorporación de la L-

Arg.  

• Posteriormente se cortaron de manera estandarizada de 6 mm de diámetro, con un 

área de superficie de 28.27 mm², lo cual se definirá como una unidad de dosis única 

para las pruebas de caracterización, a excepción de la prueba mecánica.  

 

8.7.2. Pruebas de caracterización de películas 

8.7.2.1. Interacciones entre los grupos funcionales 

Por medio del método de FTIR se identificaron los grupos funcionales presentes 

en las películas. Para esto se colocó y evaluó una película de cada grupo en la 

celda infrarroja del espectrofotómetro FT-IR Vertex 70v (Bruker Optics Inc., 

Billerica, MA, USA) el cual se encuentra en DITCo BUAP. Las muestras estuvieron 

sometidas a una fuente de luz infrarroja, la cual hizo un barrido desde el número 



 

 

de onda de 4000 cm-1 hasta 1000 cm-1, en una temperatura de 26°C (40). Un 

ejemplo del espectrofotómetro utilizado se observa en la figura 10.  

 

Figura 10. Ejemplo de Espectrofotómetro FT-IR Vertex 70v (Bruker Optics Inc., 

Billerica, MA, USA). Fuente Blue Scientific, 2025.  

 

8.7.2.2. Desintegración 

Se realizó por el método de caja Petri modificado de la literatura por Korelc et al. 

con saliva artificial (pH: 6.8) a una temperatura constante de 37°C y con 

agitaciones a 60 rpm simulando el medio oral. Se empleó el uso de una parrilla de 

calentamiento y agitación magnética Guardian 5000 (Ohaus Corporation, 

Parsippany, NJ, USA). Las películas se recortaron de forma estandarizada, 

midiendo 6 mm de diámetro (figura 11 A). Se colocaron en 5 mL de saliva artificial 

(Viarden Lab, Mission, TX, USA) (figura 11 B). La desintegración se definió como 

la pérdida de la integridad estructural de la matriz polimérica. Esta se evaluó 

mediante inspección visual directa con ayuda de una cámara réflex Canon EOS 

550D (Canon Inc., Ota-ku, Tokio, Japón), equipada con lente macro, realizando un 

registro fotográfico periódico a intervalos definidos durante el ensayo. La 

observación se centró en la disolución completa del material. Este procedimiento 

se realizó por triplicado para cada formulación. De acuerdo con los criterios 

reportados en la literatura, si después de 12 horas la película conservaba su 

estructura sin evidencia de disolución total, se clasificó como no desintegrada (44).  
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Figura 11. (A) Medida estandar de películas. (B) Saliva artificial (Viarden Lab, 

Mission, TX, USA). (C) Método de caja Petri modificado de la literatura por Korelc 

et al. (44) empleando 5mL de saliva artificial, 37 °C, 60 rpm. Fuente propia.  

 

8.7.2.3. Grosor 

Se midió el grosor en micras de las imágenes obtenidas del SEM JSM-5800LV 

(JEOL Ltd., Akishima, Tokyo, Japón) (figura 12). La preparación de las películas 

consistió en el recubrimiento de estas con oro, mediante un proceso de 

pulverización catódica en dos ciclos consecutivos, con un intervalo de 30 

segundos y una corriente de 45 mA, con el fin de crear una superficie conductora. 

Las películas recortadas en la medida estándar de 6 mm de diámetro se colocaron 

perpendiculares al soporte de la muestra en el SEM, como lo reportado por Han 

et al. en su metodología (75). Al obtener las imágenes de ambos grupos, se 

empleó el software ImageJ (Rasband W, National Institutes of Health, Bethesda, 

MD, USA)  y se realizaron las medidas de 5 lugares diferentes y se calculó el 

grosor promedio para cada una.  

 

Figura 12. SEM JSM-5800LV (JEOL Ltd., Akishima, Tokyo, Japón). Fuente 

propia. 

(A) 

(B) 

6
m

m
 

(C) 



 

 

8.7.2.4. Microestructura y porosidad 

Se describió mediante imágenes obtenidas del SEM JSM-5800LV (JEOL Ltd., 

Akishima, Tokyo, Japón). Siguiendo el procedimiento antes mencionado de la 

preparación de muestras para el uso del SEM. Las películas recortadas en la 

medida estándar (6 mm de diámetro) se colocaron paralelas al soporte de la 

muestra en el SEM para evaluar la microestructura superficial y la presencia o 

ausencia de poros (75).  

 

8.7.2.5. Rugosidad 

Inicialmente se planteó utilizar microscopía de fuerza atómica para esta prueba. 

Han et al. lo definen como una de las herramientas de investigación más útiles y 

emergentes para proporcionar la apariencia general de la superficie de una 

membrana (75). Sin embargo, este enfoque resultó inadecuado debido a las 

limitaciones del equipo. El AFM de DITCo empleado en este estudio JSPM-5200 

(JEOL Ltd., Akishima, Tokyo, Japón) el cual se muestra en la figura 13 A, tiene un 

rango de escaneo máximo de 3 µm, lo que resultó ser extremadamente fino para 

capturar la rugosidad de las películas en estudio, figura 13 B. Como consecuencia, 

la imagen obtenida mostró un perfil a escalas nanométricas, que no refleja con 

precisión la verdadera rugosidad de estas películas, esto se observa en la figura 

13 C.  

  

 

 

 

 

 

 

 

Figura 13. (A) AFM de DITCo BUAP JSPM-5200 (JEOL Ltd., Akishima, Tokyo, Japón). 

(B) Cantilever de AFM con rango de escaneo máximo de 3 µm. (C) Perfil obtenido con 

rangos nanométricos. Fuente propia. 

(A) 

(B) (C) 
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Dada esta limitación, se optó por utilizar un medidor de rugosidad superficial 

Surftest SJ-301 Series (Mitutoyo Corporation, Kawasaki, Kanagawa, Japón), 

mostrado en la figura 14 A. Este instrumento ofrece un rango de escaneo más 

adecuado para capturar la rugosidad a escalas biológicamente relevantes. Para 

realizar las mediciones, las películas se fijaron con cinta adhesiva de doble cara 

paralela a la punta del rugosímetro (figura 14 B). Se calcularon los valores 

promedio de tres medidas para ambos grupos de películas. Esta metodología 

permitió una evaluación más exacta y representativa de la rugosidad superficial de 

las películas mucoadhesivas orales. 

 

Figura 14. (A) Surftest SJ-301 Series (Mitutoyo Corporation, Kawasaki, 

Kanagawa, Japón). (B) Método utilizado con cinta doble cara paralela a punta de 

rugosímetro. Fuente propia.  

  

8.7.2.6. Porcentaje de alargamiento a la rotura 

Se obtuvo mediante el uso de una máquina de pruebas universales Instron 5567 

(Instron Corporation, Norwood, MA, USA) (figura 15 A) a una velocidad de cabezal 

de 5mm/min hasta su ruptura, tal como se observa en la figura 15 C. Todas las 

muestras se cortaron en la forma estándar rectangular de 150 mm y un ancho de 

10 mm (figura 15 D), siguiendo los parámetros establecidos por la norma ISO 527-

3 y ASTM D882 para películas delgadas menores a 1 mm de espesor (56). Se 

empleo siguiente ecuación (60):  

 

% 𝑑𝑒 𝑎𝑙𝑎𝑟𝑔𝑎𝑚𝑖𝑒𝑛𝑡𝑜 𝑎 𝑙𝑎 𝑟𝑜𝑡𝑢𝑟𝑎 =
𝐴𝑢𝑚𝑒𝑛𝑡𝑜 𝑑𝑒 𝑙𝑎 𝑙𝑜𝑛𝑔𝑖𝑡𝑢𝑑 𝑒𝑛 𝑒𝑙 𝑚𝑜𝑚𝑒𝑛𝑡𝑜 𝑑𝑒 𝑙𝑎 𝑟𝑜𝑡𝑢𝑟𝑎 𝑥 100

𝐿𝑜𝑛𝑔𝑖𝑡𝑢𝑑 𝑖𝑛𝑖𝑐𝑖𝑎𝑙
 

 

Se realizaron 3 pruebas de cada grupo de películas, como lo dicta el estándar para 

materiales isotrópicos y se calculó el promedio para cada grupo.   

(A) 

(B) 

(C) 



 

 

      

Figura 15. (A) Máquina de pruebas universales Instron 5567 (Instron Corporation, 

Norwood, MA, USA). (B) Película colocada en posición inicial. (C) Película 

llevada a la rotura. (D) Medidas establecidas por norma ISO 527-3 y ASTM D882 

(56). Fuente propia. 

 

8.7.2.7. Índice de hinchamiento 

Se determinó de acuerdo con el método swelling descrito en la literatura (55), 

utilizando saliva artificial (Viarden Lab, Mission, TX, USA) con pH: 7.54 a una 

temperatura constante de 37°C, para asimilar las condiciones de la cavidad oral 

utilizando una parrilla de calentamiento y agitación magnética Guardian 5000 

(Ohaus Corporation, Parsippany, NJ, USA). Las películas se recortaron de forma 

estandarizada de 6 mm de diámetro. En una balanza analítica Ohaus AV114 

Adventurer Pro (Ohaus Corporation, Parsippany, NJ, USA) (figura 16 A) se pesó 

la película antes (𝑚1) y después (𝑚2) de ser inmersa en 5 ml de saliva artificial en 

los distintos intervalos del tiempo: a los 5 minutos y 1 hora, después de eliminar el 

exceso de saliva de su superficie utilizando papel filtro, se observa un ejemplo de 

secuencia en la figura 16 B, C y D. Para calcular el índice, se utilizó la fórmula:  

Índice de hinchamiento =
𝑚2 − 𝑚1

𝑚1
× 100 

Se replicó la prueba 3 veces por cada grupo y los valores medios se tomaron como 

índice de hinchamiento.  
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Figura 16. (A) Balanza analítica Ohaus AV114 Adventurer Pro (Ohaus 

Corporation, Parsippany, NJ, USA). (B) Ejemplo del procedimiento de pesaje 

inicial de una película antes de ser inmersa en saliva artificial. (C) Pesaje a los 5 

minutos de ser inmersa en saliva. (D) Pesaje 1 hora después de ser inmersa en 

saliva. Fuente propia. 

 

8.7.2.8. Ángulo de contacto 

Se midió con el método modificado de la literatura por Wiphanurat et al. (58) con 

imágenes obtenidas con cámara réflex Canon EOS 550D equipada con lente 

macro de (Canon Inc., Ota-ku, Tokio, Japón) (figura 17 A), se utilizaron películas 

recortadas estandarizadas de 6 mm de diámetro. Se dejaron caer gotas (3 μl) de 

saliva artificial (Viarden Lab, Mission, TX, USA) sobre la superficie de la muestra 

en condiciones ambientales. Y posteriormente se realizaron las mediciones 

angulares de cada muestra con el software ImageJ (Rasband W, National 

Institutes of Health, Bethesda, MD, USA) (figura 17 B).  

              

Figura 17. (A) Canon EOS 550D (Canon Inc., Ota-ku, Tokio, Japón)  

(B) Software ImageJ (Rasband W, National Institutes of Health, Bethesda, MD, 

USA). Fuente propia. 

 

(A) 
(B) (C) (D) 

(A) (B) 



 

 

8.7.2.9. pH del medio 

Se cuantificó el pH del medio durante la liberación de la L-Arg con un 

potenciómetro de mesa Roca PHS-3CU (Shanghai Yueping Scientific Instruments 

Co., Ltd., Shanghái, China) (figura 18 A), haciendo una modificación a la técnica 

reportada por Korelc et al., se utilizaron películas recortadas de forma 

estandarizada de 6 mm de diámetro y se colocó en un vaso de precipitados con 5 

mL de saliva artificial (Viarden Lab, Mission, TX, USA) (pH: 7.08) a una 

temperatura de 25.3°C (figura 18 B). Se realizaron las mediciones al contacto, al 

minuto, 5 minutos, 30 minutos, 1 hora y 2 horas. Este experimento se realizó por 

triplicado en cada grupo y se obtuvieron las medias por grupo.  

       

Figura 18. (A) Potenciómetro de mesa Roca PHS-3CU (Shanghai Yueping 

Scientific Instruments Co., Ltd., Shanghái, China). (B) Medición inicial del medio 

de saliva artificial (Viarden Lab, Mission, TX, USA) pH 7.08. Fuente propia. 

 

8.7.3. Actividad antimicrobiana 

Se realizó un ensayo microbiológico en medio líquido de infusión cerebro corazón (BHI) 

(BD, Franklin Lakes, NJ, USA) bajo condiciones controladas. Primeramente, las películas 

de cada grupo fueron recortadas en discos de 6 mm de diámetro. Posteriormente, se 

esterilizaron mediante exposición a luz ultravioleta (UV) en una cabina de bioseguridad 

clase II (Labconco Corporation, Kansas City, MO, USA) durante 20 minutos por cada 

lado. Para verificar su esterilidad, se colocaron gotas de 25 µL sobre placas con medio 

BHI sólido (BD, Franklin Lakes, NJ, USA) las cuales se incubaron a 37 °C en condiciones 

anaeróbicas durante 24 horas. La ausencia de crecimiento microbiano confirmó la 

(A) 
(B) 
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esterilización adecuada de las membranas. Para la preparación del inoculo bacteriano, 

se utilizó una cepa de S. mutans cultivada en medio BHI líquido. El inóculo se ajustó a 

una densidad óptica de 0.05, correspondiente a una concentración aproximada de 7.52 

± 0.4 Log UFC/ml, de acuerdo con un promedio de cinco repeticiones. Se distribuyeron 

tres grupos; S. mutans en medio BHI sin películas, S. mutans en presencia de película 

control y S. mutans en presencia de película experimental con L-Arg al 10 %. Para cada 

condición se utilizaron tubos con 5 ml de medio BHI líquido con el inóculo ajustado (0.05). 

Las muestras se incubaron durante 24 horas a 37 °C en condiciones anaeróbicas. Tras 

la incubación, se evaluó el crecimiento bacteriano mediante la determinación de unidades 

formadoras de colonia (UFC/ml) por el método de “Goteo en placa por sellado masivo”, 

descrito por Corral-Lugo et al. (57). Las placas se incubaron durante 24 horas a 37 °C en 

condiciones anaeróbicas, y posteriormente se realizó el recuento de colonias. Todas las 

pruebas fueron realizadas por quintuplicado para asegurar la reproducibilidad y 

confiabilidad de los resultados. 

 

8.8. Análisis estadístico 

Se reportó una estadística descriptiva. En la tabla 4 se describe la estadística aplicada 

por variable. 

Tabla 4. Estadística por variable. 

Variable Estadística correspondiente 

Películas No aplicable 

FTIR Descriptiva 

Desintegración Descriptiva 

Grosor Descriptiva 

Microestructura Descriptiva 

Porosidad Descriptiva 

Rugosidad Descriptiva 

Porcentaje de alargamiento a la rotura Descriptiva 

Índice de hinchamiento Descriptiva 

Ángulo de contacto Descriptiva 

pH del medio Descriptiva 

Actividad antimicrobiana Descriptiva 



 

 

9. RESULTADOS 

 

9.1. Interacciones de los grupos funcionales 

Se realizó un análisis por FTIR con el objetivo de identificar los grupos funcionales 

presentes en las películas del grupo control y del grupo experimental. Las muestras 

fueron evaluadas en un espectrofotómetro con un rango espectral de 4000-849.56 cm⁻¹. 

En la figura 19 se presentan los espectros correspondientes, donde el grupo control se 

representa en color azul y el grupo experimental en color rojo.  

Ambos espectros mostraron señales características de los componentes poliméricos, 

como una banda ancha en la región de 3500-3000 cm⁻¹ –OH y –NH, bandas en 2920-

2880 cm⁻¹ C–H, y señales en 1650–1550 cm⁻¹ C=O y NH, además de bandas intensas 

entre 1150–1020 cm⁻¹ C–O y C–O–C. Sin embargo, el grupo experimental presentó 

diferencias notables con respecto al control, como un aumento de intensidad en la región 

de 3300-3100 cm⁻¹ y ligeros desplazamientos en bandas alrededor de 1630 y 1400 cm⁻¹, 

lo cual sugiere la incorporación de L-Arg a la matriz polimérica, debido a las vibraciones 

de deformación de los grupos amino y guanidina (40).   

 

Figura 19. Espectro FTIR de (A) grupo control, (B) grupo experimental. Fuente propia. 
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9.2. Desintegración 

La integridad estructural de las películas fue monitoreada a lo largo del ensayo de 

desintegración mediante observación directa y registro fotográfico en distintos intervalos 

de tiempo. En la tabla 5 se presentan los resultados de cada formulación, indicando si las 

películas conservaron su estructura o mostraron evidencia de desintegración. 

En la figura 20 se ilustran los cambios visuales en las películas correspondientes a los 

distintos grupos experimentales después de haber sido expuestas al medio simulado 

durante 12 horas. En todos los casos, se documentó el aspecto superficial y estructural 

mediante imágenes obtenidas con la cámara réflex Canon EOS 550D (Canon Inc., Ota-

ku, Tokio, Japón).  

Las tres réplicas de cada grupo experimental conservaron una matriz coherente al 

término del periodo de observación (12 horas), sin presentar disolución completa ni 

ruptura significativa de la estructura polimérica. De acuerdo con los criterios establecidos, 

estas muestras fueron clasificadas como no desintegradas. 

 

Tabla 5. Resultados de prueba de prueba de desintegración. 

 0 minutos 1 hora 8 horas 12 horas Desintegradas 

Grupo 

control 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

No 

No 

No 

Grupo 

experimental 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

No 

No 

No 



 

 

 

Figura 20. Películas en saliva artificial a 37° C. Fuente propia. 

 

9.3. Grosor  

En la figura 21 A y B se presentan las imágenes de alta resolución obtenidas del SEM 

con una magnificación de x100, perpendiculares al soporte de las películas y medidas en 

el software ImageJ (Rasband W, National Institutes of Health, Bethesda, MD, USA) en 5 

lugares distintos, obteniendo un promedio por grupo. En las película del grupo control se 

obtuvo un grosor promedio de 251 μm y en la del grupo experimental un promedio de 158 

μm, siendo este último de espesor menor. En tabla 6 se muestran estos resultados.  

 

Tabla 6. Resultados de mediciones y promedios obtenidos por grupo 

 1 2 3 4 5 Promedio 

Grupo 

control 
316 μm 288 μm 238 μm 214 μm 202 μm 251.6 μm 

Grupo 

experimental 
152 μm 148 μm 176 μm 188 μm 128 μm 158.4 μm 
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Figura 21. Imágenes SEM de la sección transversal de membranas  

(A) Mediciones realizadas en película de grupo control. (B) Mediciones realizadas en 

película de grupo experimental. Fuente propia. 

 

9.4. Microestructura y porosidad 

Las figuras 22 y 23 son las imágenes de alta resolución obtenidas del SEM de la película 

control y experimental respectivamente, con tres distintas magnificaciones; x100 (A), 

x1000 (B), x2000 (C).  

 

 

   

 

 

 

 

Figura 22. Imágenes de alta resolución del SEM de la superficie de película control. 

(A) Magnificación x100, microestructura asimétrica, con múltiples irregularidades. 

(B) Magnificación x1000, superficie lisa con ciertas depresiones y desniveles. 

(C) Magnificación x2000, se observa más uniformidad y la ausencia de poros. 

Fuente propia. 

316μm 288μm 238μm 214μm 

202μm 

152μm 
148μm 176μm 188μm 128μm 

(A) (B) (C) 

(A) (B) 



 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 23. Imágenes del SEM de la superficie de película experimental. 

(A) Magnificación x100, superficie uniforme, con pocas irregularidades alargadas. 

(B) Magnificación x1000, superficie lisa con ciertas proyecciones irregulares. 

(C) Magnificación x2000, microestructura con proyecciones, lisa y sin poros.  

Fuente propia. 

 

9.5. Rugosidad 

Se muestra en la figura 24 los resultados obtenidos del perfil de una película con el AFM 

de DITCo, el cual tuvo la limitante por su cantiliever el cual posee un rango de escaneo 

máximo de 3 µm, lo que arrojó datos nanométricos e irreales de la rugosidad de las 

películas en estudio.  

  

 

 

 

 

 

 

 

Figura 24. Perfil obtenido de rangos nanométricos de AFM de DITCo BUAP 

JSPM-5200 (JEOL Ltd., Akishima, Tokyo, Japón). Fuente propia.   

 

Al utilizar el medidor de rugosidad superficial Surftest SJ-301 Series (Mitutoyo 

Corporation, Kawasaki, Kanagawa, Japón) se obtuvo un rango más adecuado y 

representativo de la rugosidad superficial de las películas mucoadhesivas orales. En la 

(A) (B) (C) 



39 

 

tabla 7 se vaciaron las medias obtenidas de las pruebas triplicadas por grupo; rugosidad 

media aritmética (Ra), amplitud media (Rz) y rugosidad media cuadrática (Rq). En la 

figura 25 se muestra un ejemplo por grupo de las gráficas arrojadas por el medidor de 

rugosidad superficial.   

 

Tabla 7. Medias obtenidas de pruebas por triplicado de grupos de estudio. 

 Grupo control Grupo experimental 

Ra= 7.58 µm 7.46 µm 

Rz= 34.50 µm 38.08 µm 

Rq= 8.95 µm 9.42 µm 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 25. (A) Gráfica obtenida del perfil de rugosidad de una película del grupo control, 

observándose los picos aquellos que se elevan y los valles los que bajan. (B) Gráfica 

obtenida del perfil de rugosidad de una película del grupo experimental con sus picos y 

valles. Fuente propia. 

 

9.6. Porcentaje de alargamiento a la rotura  

Esta prueba representa un parámetro mecánico importante para evaluar la ductilidad de 

las películas. Los resultados obtenidos por la máquina de pruebas universales Instron 

5567 (Instron Corporation, Norwood, MA, USA) se enumeran y promedian en las tablas 

8 y 9.  

 

 

(A) 

(B) 



 

 

Tabla 8. Resultados arrojados por máquina de pruebas universales Instron 5567 

(Instron Corporation, Norwood, MA, USA) de las 3 películas del grupo control. 

 Longitud 

inicial 

(mm) 

Carga de pico de 

la máquina (N) 

Extensión en carga de 

pico de la máquina 

(mm) 

Deformación en carga 

de pico de la máquina 

(%) 

1 100 0.93 31.73 31.73 

2 100 0.98 32.17 32.17 

3 100 1.13 35.85 35.85 

Promedio 1.01 33.25 33.25 

 

Tabla 9. Resultados arrojados por máquina de pruebas universales Instron 5567 

(Instron Corporation, Norwood, MA, USA) de las 3 películas del grupo experimental.  

 Longitud 

inicial 

(mm) 

Carga de pico de 

la máquina (N) 

Extensión en carga de 

pico de la máquina 

(mm) 

Deformación en carga 

de pico de la máquina 

(%) 

1 100 1.20 37.74 37.74 

2 100 1.30 40.43 40.43 

3 100 1.32 40.81 40.81 

Promedio 1.27 39.66 39.66 

 

9.7. Índice de hinchamiento 

El peso y porcentaje de hinchamiento de las películas del grupo control y experimental 

sumergidas en saliva artificial se evaluó a los 5 minutos y 1 hora desde el contacto inicial. 

Los resultados, obtenidos tras realizar la prueba tres veces por grupo, se expresaron 

como promedio y se muestran en la tabla 10. En la figura 26 se evidencian los cambios 

visuales en las películas en los intervalos de tiempo correspondientes con imágenes 

obtenidas de cámara réflex Canon EOS 550D (Canon Inc., Ota-ku, Tokio, Japón). 
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Tabla 10. Media de peso e índices de hinchamiento de películas de grupo control y 

experimental. 

 

Peso 

inicial 

(g) 

Peso a los 

5 minutos 

(g) 

índice de 

hinchamiento a 

los 5 minutos 

(%) 

Peso a 1 

hora (g) 

índice de 

hinchamiento a 

1 hora (%) 

Grupo 

control 
0.0164 0.0291 77.50 0.0570 246.95 

Grupo 

experimental 
0.0181 0.3008 70.25 0.0893 392.71 

 

 

Figura 26. Fotografías comparativas de películas control y experimental sumergidas en 

saliva artificial en los distintos intervalos del tiempo; 5 minutos y 1 hora con cámara 

réflex Canon EOS 550D (Canon Inc., Ota-ku, Tokio, Japón) . Fuente propia.  

 

9.8. Ángulo de contacto  

La figura 27 muestra las fotografías y mediciones angulares del contacto de una gota de 

saliva artificial sobre la superficie de la película de grupo control (A) y del grupo 

experimental (B) con el software ImageJ (Rasband W, National Institutes of Health, 

Bethesda, MD, USA). 



 

 

 

Figura 27. (A) Medida obtenida del ángulo de contacto de película control = 58.838º.  

(B) Medida obtenida del ángulo de contacto de película experimental = 36.794º.  

Fuente propia 

 

9.9. pH del medio 

El pH se evaluó en un medio que consistió de saliva artificial (Viarden Lab, Mission, TX, 

USA) con pH inicial de 7.08 a una temperatura constante de 25.3°C. El cambio de pH fue 

registrado al permanecer las películas 1 minuto, 5 minutos, 30 minutos, 1 hora y 2 horas. 

Este experimento se realizó por triplicado en cada grupo y se obtuvieron las medias por 

grupo, las cuales se presentan en la tabla 11 y la gráfica 1.  

 

Tabla 11. Resultados promedio de pruebas triplicadas por grupo en los distintos 

intervalos de tiempo. 

 
pH 

inicial  

pH al 

minuto 

con 

película 

pH a los 5 

minutos con 

película 

pH a los 30 

minutos con 

película 

pH a 1 

hora con 

película 

pH a 2 

horas con 

película 

Grupo 

control 
7.08 7.09 7.11 7.14 7.19 7.22 

Grupo 

experimental 
7.08 7.22 7.30 7.58 7.82 8.02 

(A) 

(B) 
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Gráfica 1. Comparativa pH promedios obtenidos de ambos grupos por intervalos de 

tiempo. 

 

9.10. Actividad antimicrobiana 

Se evaluó el crecimiento de S. mutans en medio BHI líquido durante 24 horas a 37°C en 

condiciones anaeróbicas, en presencia de películas del grupo control y del grupo 

experimental con L-Arg. Se partió de un inóculo con una densidad óptica de 0.05, 

correspondiente a una carga bacteriana de 7.52 ± 0.4 Log UCF/ml (valor promedio de 

cinco repeticiones) como valor basal. Se plasman los resultados obtenidos en la tabla 12 

y en la figura 28 las imágenes demostrativas de la prueba microbiológica. 
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 Tabla 12. Resultados promedio del logaritmo de UFC/ml de S. mutans de cinco 

repeticiones. 

 
Log. del No. de UFC/ml Densidad óptica 

S. mutans  7.41 ± 0.23 0.27 

S. mutans + película control 7.3 ± 0.27 0.1 

S. mutans + película L-Arg 10% 7.65 ± 0.12 0.7 

       

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 28. Resultados prueba antimicrobiana. (A) Control del medio BHI con películas, 

densidad óptica en membrana control 0.11 y experimental 0.15. (B) Comprobación de 

esterilidad de las películas en medio sólido BHI. (C) Crecimiento de S. mutans solo y en 

presencia de películas control y con Arginina. (D) Placas de BHI sólido con S. mutans 

solo. (E) Placas de BHI sólido con S. mutans y en presencia de película control.  

(F) Placas de BHI sólido con S. mutans y en presencia de película experimental.  

Fuente propia. 

(A) 

(B) 

(C) 

(D) (E) 
(F) 
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10. DISCUSIÓN 

La optimización de los tratamientos ortodóncicos, en términos de eficacia y duración, ha 

sido una de las principales motivaciones en la búsqueda de nuevas alternativas 

terapéuticas. En este contexto, la L-Arg ha sido de interés debido a los resultados 

alentadores observados en los estudios realizados en modelos murinos (46-49). Sin 

embargo, su potencial aplicación en humanos continúa sin ser plenamente explorada. Es 

por ello, que el presente estudio se centró en la elaboración de películas mucoadhesivas 

de quitosano, carboximetilcelulosa y glicerol con la incorporación de la L-Arg al 10% y en 

su caracterización con diversas pruebas fisicoquímicas y antimicrobianas, las cuales 

fueron; interacción entre sus grupos funcionales, desintegración, grosor, microestructura, 

porosidad, rugosidad, porcentaje de alargamiento a la rotura, capacidad de hinchamiento, 

ángulo de contacto, pH del medio y actividad antibacteriana. A continuación, se analizan 

y discuten los resultados obtenidos a partir de dichas pruebas, los cuales fueron 

contrastados con la literatura científica, lo que permitió establecer su relevancia, 

limitaciones y el posible impacto clínico de estas películas en el ámbito de la ortodoncia. 

 

10.1. Interacciones de los grupos funcionales  

El análisis por FTIR permitió confirmar la presencia de los grupos funcionales 

característicos de los componentes utilizados en la formulación de las películas, así como 

evidenciar diferencias estructurales atribuibles a la incorporación de L-Arg en el grupo 

experimental. 

En el espectro correspondiente al grupo control se observaron bandas típicas que 

coinciden con las reportadas por Indriyati et al. en películas poliméricas similares (81). 

Destaca una banda ancha alrededor de 3278 cm⁻¹, correspondiente a las vibraciones de 

estiramiento de los grupos –OH y –NH₂ presentes en el quitosano, la carboximetilcelulosa 

y el glicerol. Las señales en 2923 cm⁻¹ y 2882 cm⁻¹ se atribuyen al estiramiento de 

enlaces C–H alifáticos, mientras que el pico en 1642 cm⁻¹ puede asociarse al estiramiento 

del grupo carbonilo C=O, correspondiente a la amida I del CH o a grupos carboxilos de 

la CMC. Adicionalmente, la señal en 1562 cm⁻¹ es indicativa del estiramiento del grupo 

N–H (amida II), mientras que las bandas en el intervalo de 1400 a 1375 cm⁻¹ reflejan 

vibraciones de deformación de grupos –CH₂ y –CH₃ (53). 



 

 

En comparación, el espectro del grupo experimental presentó variaciones significativas, 

lo que sugiere una interacción efectiva entre este aminoácido y la matriz polimérica. En 

particular, se evidenció un incremento en la intensidad y anchura de la banda en la región 

3300–3100 cm⁻¹, lo cual puede atribuirse a la presencia de los grupos amino primario y 

guanidino de la L-Arg, que intensifican las vibraciones asociadas a enlaces N–H y O–H 

debido a la formación de puentes de hidrógeno con los polímeros. Asimismo, se detectó 

una ligera modificación en la señal cercana a los 1620 cm⁻¹, que podría relacionarse con 

el grupo C=N de la estructura guanidínica, o bien con una alteración en las interacciones 

intermoleculares de los carbonilos y grupos amino, producto de enlaces iónicos o de 

hidrógeno (40). 

Adicionalmente, se observaron cambios sutiles en la región de 1400–1200 cm⁻¹, que 

pueden estar asociados a interacciones electrostáticas entre los grupos carboxilo de la 

L-Arg y los grupos amino del quitosano (54). Estas interacciones intermoleculares no sólo 

evidencian la integración química del principio activo en la matriz, sino que también 

produjo modificaciones en la estructura molecular y generó un impacto en las 

propiedades físicas y químicas de la película, como se discute en los siguientes 

apartados.  

 

10.2. Desintegración 

La integridad física de una película delgada para liberación sostenida de un fármaco es 

un factor crucial para su desempeño en el medio oral, así como también durante la 

fabricación y manejo del producto (40). Uno de los parámetros para evaluar esta 

integridad de las películas fue la prueba de desintegración, teniendo como objetivo 

principal determinar la estabilidad estructural de las matrices poliméricas frente a un 

entorno simulado de la cavidad oral durante un periodo prolongado. Los resultados 

obtenidos mostraron que, tanto las películas del grupo control como las del grupo 

experimental, no se desintegraron tras 12 horas de inmersión, manteniendo una matriz 

coherente al finalizar el periodo de análisis. Esta observación se mantuvo de manera 

consistente en las tres repeticiones realizadas por cada grupo, lo que refuerza la 

reproducibilidad del comportamiento observado. El hecho de que ambas formulaciones 

conservaran su integridad estructural sugiere una adecuada interacción entre los 
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polímeros principales, el quitosano y la carboximetilcelulosa, y el glicerol como 

plastificante. De acuerdo con lo reportado por Castello et al., además de mejorar la 

flexibilidad del sistema, el glicerol puede favorecer la formación de enlaces 

intermoleculares, lo que contribuye a una mayor cohesión y estabilidad de la matriz 

polimérica (28). Este comportamiento estructural es congruente con estudios previos que 

destacan la estabilidad de sistemas basados en quitosano (27, 40, 43, 44, 60) y de 

quitosano con carboximetilcelulosa (51, 53) por su capacidad de formar películas 

delgadas resistentes al medio húmedo.  

No obstante, otros estudios como el de Hachity et al., han reportado la desintegración 

completa en los primeros minutos de películas formuladas con biopolímeros bajo 

condiciones similares, en donde utilizan concentraciones más altas de glicerol, al 15% y 

20%, pero que, en concentraciones bajas de glicerol, al 1%, 3%, 5% y 10% fueron 

reportadas como no desintegradas en un lapso de 24 horas. En ese sentido, la estabilidad 

observada en las formulaciones de este estudio, que incluye un porcentaje bajo de 

glicerol, puede indicar una composición y procesamiento óptimo para aplicaciones que 

demandan resistencia en entornos húmedos como la cavidad oral.  

La ausencia de desintegración observada en las películas sugiere una liberación 

prolongada de la L-Arg, lo cual resulta fundamental para mantener concentraciones 

terapéuticas eficaces en el sitio de aplicación sin requerir reemplazos frecuentes. Esta 

propiedad es relevante en el contexto de interés del presente estudio, donde se busca 

que el biopolímero permanezca adherido a la mucosa bucal al menos 8 horas, 

asegurando una acción sostenida. 

Sin embargo, sería pertinente en futuros estudios ampliar el tiempo de evaluación y 

considerar más condiciones dinámicas que simulen con mayor realismo el entorno bucal, 

incluyendo, por ejemplo, la presión de los tejidos bucales como carrillos con los que 

estaría en constante roce, si está pensada a adherirse a la mucosa vestibular.    

 

10.3. Grosor  

La evaluación del grosor de películas delgadas constituye un parámetro crítico en el 

desarrollo de sistemas de liberación mucoadhesiva destinados a la cavidad oral, ya que 

dicho espesor se encuentra directamente relacionado con la precisión de la dosis 



 

 

incorporada en la matriz polimérica, además de ser determinante para lograr una 

adecuada bioadhesión (73). Asimismo, desde el punto de vista de la comodidad y la 

practicidad de uso, Joshi et al., han establecido que una película bucal ideal no debe 

superar los 400 μm de espesor, a fin de resultar imperceptible al usuario y poseer una 

adhesividad adecuada que evite su desprendimiento de la mucosa oral (42).  

En el presente estudio se observó que las películas del grupo control presentaron un 

grosor promedio de 251 μm, mientras que las del grupo experimental un promedio 

significativamente menor de 158 μm. Esta disminución en el espesor podría atribuirse a 

una buena interacción entre los componentes de la matriz polimérica y la L-Arg, la cual, 

al ser un aminoácido hidrofílico con grupos funcionales polares, podría haber interferidos 

en la reticulación y disposición tridimensional de las cadenas de quitosano y 

carboximetilcelulosa, resultando en una estructura más compacta durante el secado 

reduciendo el espesor final de la película.  

Estudios han reportado valores de grosor variables dependiendo de la composición, 

método de preparación y condiciones de secado de las películas. Por ejemplo, Timur et 

al., desarrollaron películas mono y bicapa para administración bucal y reportaron 

espesores promedio entre 100 y 500 μm en películas monocapa de quitosano, rangos 

que son consistentes con nuestros resultados, situando nuestras formulaciones dentro 

de los valores aceptables para aplicaciones orales (20).   

Por otra parte, Yildiz Pekoz et al., proponen que el espesor ideal de las películas bucales 

varía entre 50 y 100 μm. Ellos obtuvieron películas sumamente delgadas de 37 a 39 μm, 

atribuyendo que el espesor de la película se explica por la viscosidad del gel inicial (73). 

Sin embargo, una película excesivamente delgada puede comprometer su integridad 

mecánica o reducir el tiempo de permanencia en el sitio de aplicación. Por tanto, la 

formulación experimental desarrollada en este estudio, con un grosor promedio de 158 

μm, se encuentra dentro de un rango funcional para uso en cavidad oral. 

Por otro lado, las variaciones observadas en las mediciones de grosor dentro de una 

misma película pueden explicarse por el fenómeno descrito por Alopaeus et al., quienes 

atribuyen estas diferencias al proceso de secado (59). En su estudio, a pesar de que las 

películas húmedas fueron preparadas con un espesor uniforme inicial de 

aproximadamente 1000 μm, el secado natural produjo contracciones diferenciales, 
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especialmente entre la zona central y los bordes. Este comportamiento también fue 

evidenciado en el presente estudio, donde, en el grupo experimental, el espesor varió 

entre 148 y 188 μm. De manera similar, Alopaeus et al. reportaron rangos de espesor 

final entre 70 y 235 μm, lo que apoya la idea de que la distribución del material y las 

condiciones de secado influyen significativamente en la homogeneidad del grosor (59). 

Por tanto, se sugiere optimizar la técnica de vertido, especialmente incrementando la 

cantidad de solución depositada en las regiones periféricas, con el fin de minimizar estas 

variaciones durante el secado y lograr una película más uniforme. 

 

10.4. Microestructura y porosidad 

El análisis de microestructura mediante SEM es una técnica ampliamente utilizada para 

para estudiar la organización superficial y detalles submicroscópicos de los sistemas de 

administración de fármacos en matrices poliméricas (76). Permite observar directamente 

la morfología del material, su nivel de compactación, presencia de poros, proyecciones y 

otros elementos topográficos que pueden influir en su desempeño biofuncional. 

En el presente estudio, las imágenes obtenidas a diferentes aumentos revelaron leves 

diferencias morfológicas entre las películas del grupo control y las del grupo experimental, 

pero ambas mantuvieron una superficie uniforme, lo que sugiere una buena integración 

entre sus componentes (53) pero no totalmente lisa, se observaron ciertas elevaciones y 

la ausencia de poros.  

Estas observaciones concuerdan con lo reportado en la literatura, en estudios como el 

de Hachity-Ortega et al., (63) y Galo Cárdenas et al., (74) se ha demostrado que la 

incorporación de compuestos activos o plastificantes pueden modificar la morfología de 

películas de quitosano, generando estructuras con microproyecciones.  

Asimismo, la ausencia de poros en ambas formulaciones sugiere una estructura cerrada 

y compacta, lo cual es deseable en aplicaciones donde se busca controlar la liberación 

del principio activo, evitar una disolución rápida e inhibir la penetración de bacterias, como 

lo reporta Pérez-Gutiérrez et al., quienes reportaron morfologías superficiales en sus 

membranas comparables a las observadas en el presente estudio. Dichas membranas 

estaban compuestas por matrices poliméricas con los mismos componentes; CMC, CH y 

glicerol empleados como vehículos (76). 



 

 

Han et al., utilizaron de igual manera el SEM para evaluar la porosidad en películas de 

carboximetilcelulosa, ellos obtuvieron imágenes de las superficies superiores y de cortes 

transversales similares a las de este estudio. Los autores atribuyen la formación de poros 

a la velocidad del proceso de desmezcla, el cual influye de manera determinante en la 

morfología final de las membranas. En este sentido, una desmezcla instantánea favorece 

la aparición de macrohuecos o poros de gran tamaño, mientras que una desmezcla más 

lenta propicia la generación de estructuras más densas y compactas. Asimismo, señalan 

que un incremento en la viscosidad de la solución precursora de la película retarda el 

proceso de solidificación, lo que inhibe la desmezcla rápida. Este fenómeno conduce a la 

supresión de macrohuecos y a la formación de una arquitectura interna más uniforme y 

densa (75). En concordancia con estos hallazgos, la viscosidad obtenida en esta mezcla 

y el secado lento implementado durante la elaboración de las películas en el presente 

estudio resulta favorable, ya que contribuye a minimizar la porosidad, permitiendo la 

obtención de películas homogéneas y libres de poros. La ausencia de poros y la 

estructura compacta observada tiene un impacto en el perfil de liberación del principio 

activo, ya que limita la difusión inmediata del mismo, favorece una liberación más 

controlada y sostenida en el tiempo.  

 

10.5. Rugosidad 

Estudiar la rugosidad superficial en estas películas es relevante, ya que se ha reportado 

que una mayor rugosidad puede favorecer la adhesión al incrementar el área de contacto 

disponible entre las superficies involucradas (43). En este estudio, inicialmente se intentó 

utilizar AFM para la caracterización topográfica de las películas, sin embargo, se identificó 

una limitación técnica importante, el equipo utilizado poseía un rango de escaneo máximo 

de 3 µm, lo cual resultó insuficiente para capturar con precisión la rugosidad real de estas 

películas. Las imágenes obtenidas se restringieron a una escala nanométrica que, si bien 

permitía observar estructuras superficiales finas, no reflejaban el relieve real de las 

películas a una escala más representativa del uso clínico. Esto coincide con lo reportado 

por Galo Cárdenas et al., quienes señalan que el AFM, aunque útil para análisis de 

nanoestructura, puede subestimar las irregularidades de superficies heterogéneas si se 

trabaja fuera de su rango óptimo (74).  
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Por tal motivo se empleó un medidor de rugosidad superficial Surftest SJ-301 Series 

(Mitutoyo Corporation, Kawasaki, Kanagawa, Japón) que permitió realizar un análisis más 

adecuado de las películas en estudio. En el grupo control se obtuvieron valores promedio 

de Ra = 7.58 µm, Rz = 34.50 µm y Rq = 8.95 µm. Por otro lado, el grupo experimental 

presentó valores promedio de Ra = 7.46 µm, Rz = 38.08 µm y Rq = 9.42 µm. Estos 

resultados indican que, aunque la rugosidad promedio (Ra) fue ligeramente menor en el 

grupo experimental, los valores de rugosidad máxima (Rz) y rugosidad cuadrática media 

(Rq) fueron más altos en comparación con el grupo control. Esto sugiere que la adición 

de L-Arg pudo haber inducido una redistribución superficial del material, generando picos 

y valles más pronunciados, sin alterar de forma significativa la rugosidad media general. 

Este comportamiento podría estar relacionado con interacciones moleculares entre los 

grupos funcionales de la L-Arg y la matriz polimérica, lo que habría provocado una 

organización más heterogénea en la superficie, como se ha señalado en estudios previos 

como el de Han et al. (75). 

Galo Cárdenas et al., respaldan esta observación al demostrar que la presencia de 

cualquier aditivo puede modificar la rugosidad superficial de una película de quitosano. 

No obstante, señalan que la incorporación de plastificantes, como el glicerol, tiende a 

generar superficies más homogéneas, lo que mejora propiedades como la suavidad de 

la película (74). 

De forma complementaria, Hachity-Ortega et al. evidencian que la inclusión de aditivos 

como el glicerol en películas de quitosano puede modificar significativamente su 

topografía superficial, dependiendo de la proporción utilizada y de la compatibilidad entre 

los componentes (63). En el presente estudio, dado que la concentración de glicerol se 

mantuvo constante en ambas formulaciones, se atribuye a la incorporación de L-Arg la 

modificación observada en la microtopografía del sistema. 

Desde un punto de vista funcional, una mayor rugosidad puede favorecer el anclaje de 

las películas sobre superficies húmedas o irregulares, como las mucosas orales, 

mejorando así su capacidad mucoadhesiva (67). Sin embargo, una rugosidad excesiva 

podría actuar como una barrera física, ralentizando la liberación del principio activo o, por 

otro lado, facilitar la colonización bacteriana (76). Por lo tanto, la caracterización de la 

rugosidad no solo constituye un indicador físico, sino también un parámetro funcional 



 

 

clave en el diseño de sistemas terapéuticos. Actualmente, no se ha establecido un rango 

óptimo de rugosidad para películas mucoadhesivas con características similares a las 

evaluadas en este estudio. Sin embargo, investigaciones como la realizada por Yoda et 

al., han demostrado que incluso valores promedio de Ra muy bajos pueden influir en la 

adhesión bacteriana. En dicho estudio, se observó que superficies con una Ra de 30 nm 

ya favorecían la adhesión de Staphylococcus epidermidis (S. epidermidis) sobre diversos 

biomateriales. No obstante, los autores concluyen que la adhesión microbiana es un 

fenómeno multifactorial, y que es poco probable que pueda atribuirse exclusivamente a 

una sola propiedad de la superficie, como la rugosidad (83). 

 

10.6. Porcentaje de alargamiento a la rotura 

Para que una película delgada sea un vehículo efectivo y permita su fabricación, 

manipulación y colocación es fundamental poseer propiedades mecánicas adecuadas, 

una resistencia intermedia y cierta flexibilidad para promover y facilitar la interacción con 

la mucosa (59). La literatura reporta que las propiedades mecánicas pueden ser 

evaluadas mediante ensayos de resistencia a la tracción, resistencia a la perforación, el 

módulo elástico, la resistencia al plegado y el alargamiento a la rotura (41), siendo este 

último el realizado en este trabajo.  

El análisis del porcentaje de alargamiento a la rotura permitió evaluar la capacidad de 

deformación de las películas formuladas antes de sufrir fractura, parámetro directamente 

relacionado con la ductilidad, flexibilidad y la resistencia mecánica del material. En este 

estudio, las películas del grupo control, compuestas por quitosano, carboximetilcelulosa 

y glicerol, presentaron un promedio de elongación del 33.25%. En contraste, las películas 

del grupo experimental, que incluyeron además un 10% de L-Arg, mostraron un valor 

promedio superior, alcanzando el 39.66%. Este incremento en el porcentaje del grupo 

experimental sugiere una mejora en la flexibilidad inducida por la adición de L-Arg. La L-

Arg, al ser un aminoácido con múltiples grupos funcionales, particularmente grupos amino 

(8), podría estar interactuando mediante enlaces de hidrógeno o interacciones iónicas 

con los grupos funcionales presentes en el quitosano y la carboximetilcelulosa. Estas 

interacciones pueden contribuir a una red polimérica más cohesionada, pero a la vez más 

flexible, lo que permitiría una mayor deformación antes de la fractura. Este 
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comportamiento es consistente con lo reportado por Wang et al., ellos explican que el 

grupo –NH₂ de la L-Arg se combina con el grupo –COOH del quitosano para formar un 

enlace amida, ya que en sus películas modificadas con L-Arg observaron una mejor 

resistencia mecánica en comparación con las películas de quitosano solo (40). 

Asimismo, la presencia de L-Arg podría estar generando un efecto plastificante adicional, 

complementario al del glicerol, como lo reporta en su investigación Castello et al., donde 

la elongación máxima de sus películas aumentó con la incorporación de glicerol a 

películas de quitosano solo, de un 17.4% a un 22.7%, reduciendo las interacciones entre 

cadenas poliméricas rígidas y favoreciendo la movilidad de estas (28).  

Batista et al., corroboran en su estudio que las propiedades mecánicas de una película 

bucal de quitosano pueden mejorarse mediante la adición de plastificantes, esto ocurre 

porque las moléculas que se interponen entre las cadenas poliméricas y el plastificante 

interactúan con sus grupos funcionales y aumentan la movilidad, flexibilidad y tenacidad 

de las películas. Ellos obtuvieron resultados promedio de porcentajes de alargamiento de 

20.06 a 20.27% (65).   

Dahiya et al., reafirma este mecanismo, explica que las moléculas de plastificante se 

interponen entre las hebras individuales del polímero, descomponiendo así en gran 

medida las interacciones polímero-polímero. Esta acción se facilita ya que la interacción 

polímero-plastificante se considera más fuerte que la interacción polímero-polímero, lo 

que proporciona mayor oportunidad para que las hebras de polímero se muevan entre sí, 

y se transforman las películas duras y frágiles en una forma más flexible y resistente (66). 

Como ya se ha mencionado con anterioridad, no existen estándares universales 

recomendados por la FDA (Administración de Alimentos y Medicamentos de los Estados 

Unidos) o alguna farmacopea como la USP (Farmacopea de los Estados Unidos) que se 

encuentren disponibles para evaluar atributos mecánicos de películas mucoadhesivas 

orales, sin embargo, gracias a investigaciones como la de Khan et al., informan que el 

porcentaje medio de alargamiento a la rotura para películas delgadas idealmente debería 

estar entre el 30% y el 60%, lo que es indicativo de un equilibrio adecuado entre 

flexibilidad y elasticidad. Valores más altos pueden afectar negativamente los pasos de 

fabricación, incluido el proceso de corte, el envasado, la manipulación y colocación por 

parte del paciente (61). Los resultados obtenidos en el presente estudio son favorables, 



 

 

ya que se encuentran dentro del rango óptimo sugerido por Khan et al., indicando un 

equilibrio adecuado entre flexibilidad y elasticidad en las películas analizadas. 

Preis et al. robustecen lo anterior, afirmaron que una alta flexibilidad en las películas 

puede ser una desventaja; ocasionar cortes no homogéneos y, por consiguiente, 

variaciones en la carga del fármaco. Asumieron que un porcentaje de elongación de 6.5% 

es suficiente para una manipulación sin daños, una correcta producción y posible uso 

farmacéutico de películas (62). 

 

10.7. Índice de hinchamiento 

Este ensayo permite evaluar la capacidad del material para absorber fluidos sin perder 

su integridad, lo cual tiene una relación directa entre la tasa de hidratación, mucoadhesión 

y liberación controlada de compuestos activos; a medida que se produce hinchamiento, 

habrá una liberación del fármaco (44). Los resultados obtenidos arrojaron un 

comportamiento similar en ambos grupos transcurridos los primeros 5 minutos de 

inmersión en saliva, el grupo control presentó un índice de hinchamiento promedio de 

77.50% mientras que el grupo experimental un 70.25%, lo cual indica que las primeras 

etapas de contacto con el medio acuoso ambas formulaciones absorbieron fluido de 

manera moderada. Sin embargo, a los 60 minutos se observó una diferencia más 

pronunciada, el grupo control tuvo un índice promedio de 246.95% mientras que en el 

grupo experimental presentó un hinchamiento mayor, con un promedio de 392.71%. Esto 

sugiere que la adición de L-Arg incrementa la capacidad del sistema para hincharse y, 

por consiguiente, liberar este principio activo al medio.  

Como lo reporta Wang et al., la L-Arg al ser un aminoácido polar, la convierte en una 

sustancia hidrofílica, la cual mejora esta capacidad al mezclarse con quitosano y 

presentar grupos altamente hidrofílicos como -OH, -NH₂ y -COOH (40). Sin embargo, 

esto podría generar un aumento en la capacidad de retención de agua y comprometer la 

integridad estructural del sistema. Lo cual no ocurrió en este estudio, ya que la integridad 

de las películas se mantuvo estable conforme a lo observado en la prueba de 

desintegración.  

Esto es de especial interés, ya que un mayor grado de hinchamiento en otros estudios, 

como el de Khan et al., quien reportó índices de 2630% y 1197% después de 20 minutos 
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en películas con L-Arg, está asociado a una desintegración acelerada del sistema debido 

a la ruptura de la red polimérica por exceso de hidratación debido a la gran cantidad de -

OH disponibles (61). Comparando esto con los resultados de este estudio, donde se 

obtuvieron índices de hinchamientos mayores a 300%, no se observó desintegración tras 

12 horas de inmersión en saliva artificial, lo que indica una matriz robusta, probablemente 

estabilizada por las interacciones químicas de sus componentes (40).  Esto se ve 

respaldado por De Moura et al., quienes reportaron una mejora en la disminución de la 

solubilidad de sus películas al incorporar CMC y CH, afirmando que este compuesto 

reduce las interacciones entre los biopolímeros y las moléculas del agua (64). Esto 

contribuye a que los sistemas basados en quitosano y carboximetilcelulosa mantienen un 

equilibrio adecuado entre hinchamiento e integridad estructural, permitiendo que el 

material se hidrate sin colapsar.  

Por tanto, el notable aumento en la capacidad de hinchamiento del grupo experimental 

podría tener implicaciones beneficiosas en términos de su aplicación terapéutica, ya que 

una mayor hidratación podría favorecer una mejor adhesión a la mucosa oral y una 

liberación prolongada de la L-Arg. 

 

10.8. Ángulo de contacto  

Uno de los parámetros para la evaluación de la bioadhesión de una película 

mucoadhesiva, es la medición del ángulo de contacto, ya que está directamente 

relacionado con la hidrofilicidad de la superficie, y por ende con su capacidad de 

interacción con medios biológicos acuosos, como la mucosa oral (40). La teoría de 

humectación considera una superficie hidrófila cuando un ángulo de contacto es menor 

de 90°, cuando el ángulo de contacto es mayor de 90°, la superficie se considera 

hidrófoba (67). Esto es muy consistente en la literatura, afirmando que superficies más 

hidrofílicas, es decir, con menores ángulos de contacto, tienden a mostrar mejores 

propiedades mucoadhesivas y mayor capacidad de interacción con fluidos biológicos 

(41).  

En el presente estudio se observó una disminución en el valor del ángulo de contacto en 

las películas del grupo experimental (36.79°) en comparación con las películas grupo 

control (50.83º), lo cual indica un aumento en la hidrofilicidad de las formulaciones al 



 

 

incorporar L-Arg al 10%. En el caso específico de las películas elaboradas con quitosano, 

la inclusión de L-Arg mejora esta propiedad, según lo reportado por Wang et al., al ser un 

aminoácido polar, posee una naturaleza hidrofílica que se ve potenciada al combinarse 

con el quitosano. Esta mezcla da lugar a una superficie rica en grupos funcionales 

altamente hidrofílicos, como -OH, -NH₂ y -COOH, lo que contribuye significativamente a 

mejorar la afinidad por el agua (40).  

La arginina, además de su carácter hidrofílico, aporta cualidades que la hacen interactuar 

iónicamente con la mucosa. Estos resultados están en línea con el estudio realizado por 

Alaei y Omidian, quienes señalan que los aditivos catiónicos o cargados positivamente, 

por ejemplo, algunos aminoácidos, como la L-Arg, pueden modificar favorablemente la 

interacción superficie-liquido en matrices poliméricas destinadas a la administración 

mucoadhesiva (41).   

Asimismo, se ha reportado que combinaciones de biopolímeros, como el quitosano y la 

carboximetilcelulosa ya presentan ángulos de contacto hidrofílicos, lo que concuerda con 

los valores obtenidos para el grupo control de este estudio (51). Sin embargo, la 

incorporación de L-Arg mostró un menor ángulo de contacto, tal como lo evidencia 

también las modificaciones de superficies poliméricas reportada por Lucano-Sánchez et 

al., quienes destacan que la incorporación de compuestos funcionales (-OH) aumenta la 

energía superficial, el comportamiento frente al agua y la capacidad de hinchamiento (68).  

El resultado obtenido en el grupo experimental no solo indica un aumento en la 

hidrofilicidad, sino que también refuerza su relación con otras propiedades físicas y 

mecánicas de las películas, como el hinchamiento, la desintegración y la liberación del 

principio activo, las cuales están estrechamente vinculadas entre sí. 

 

10.9. pH del medio 

La evaluación del pH del medio es fundamental para comprender cómo un sistema de 

liberación de fármacos puede influir en el entorno bucal y asegurar que no provoque 

alteraciones hacia valores excesivamente ácidos o básicos, lo cual resultaría 

desfavorable para la mucosa oral (55). Los resultados obtenidos en este estudio 

mostraron que las películas del grupo control generaron cambios en el pH del medio, 

elevándose progresivamente desde 7.08 a 7.22 tras dos horas de inmersión; esta ligera 
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alcalinización podría atribuirse a la naturaleza de los componentes, principalmente de 

carboximetilcelulosa y glicerol. En contraste, las películas del grupo experimental 

mostraron un aumento del pH más rápido desde el primer minuto, alcanzando un valor 

de 8.02 después de 2 horas. Este comportamiento sugiere la liberación de L-Arg en el 

medio, un aminoácido descrito en la literatura como fuertemente básico, con un pH 

reportado de 11.4 en solución al 10% (69).  

Según lo reportado por Abdella et al., para evitar la irritación de la mucosa bucal, es 

fundamental que el pH superficial de las películas mucoadhesivas se aproxime al de la 

saliva, cuyo rango fisiológico oscila entre 6.5 y 7.5 (70). En concordancia con esta 

premisa, Shinkar et al., afirman que un pH entre 5.5 y 7.0 es bien tolerado y no provoca 

irritaciones en la mucosa oral (71). No obstante, en el presente estudio se evaluó el pH 

de un medio simulado utilizando saliva artificial, la cual presentaba un pH inicial de 7.08, 

ligeramente básico. Este valor confiere al medio un carácter alcalino desde el inicio, por 

lo que es importante considerar este factor para evitar interpretaciones erróneas. 

Por otro lado, diversos estudios han documentado el uso de L-Arg como agente regulador 

del pH bucal, particularmente en el contexto de la prevención de la desmineralización 

dental y el tratamiento de caries incipientes. Estas investigaciones han demostrado que 

los pacientes con un pH salival más alcalino presentan un menor riesgo de desarrollar 

caries (72). Cabe destacar que la L-Arg ya se encuentra incorporada en productos 

comerciales como dentífricos y colutorios, lo cual respalda que este rango de pH no 

resulta perjudicial para la salud de los tejidos orales. 

En conjunto, los resultados de esta prueba respaldan el potencial de esta película como 

un vehículo eficaz para la liberación de L-Arg en el medio bucal, favoreciendo además a 

un entorno menos ácido. Esta propiedad podría traducirse en beneficios clínicos, 

especialmente en pacientes con riesgo de caries, al promover un microambiente más 

alcalino que inhiba el crecimiento de microorganismos acidogénicos. 

 

10.10. Actividad antimicrobiana 

El diseño de sistemas mucoadhesivos para aplicaciones orales representa una estrategia 

prometedora debido a su capacidad para liberar principios activos de manera localizada 

y sostenida. En este contexto, es fundamental que su permanencia en la cavidad bucal 



 

 

no propicie la colonización bacteriana (45) en particular por especies cariogénicas como 

S. mutans, uno de los microorganismos patógenos orales importantes, no solo porque 

provoca enfermedades en cavidad bucal, sino también por su capacidad para invadir 

diferentes tejidos y órganos a través del torrente sanguíneo (63).  

En el presente estudio se observó un resultado particularmente interesante, la película 

del grupo control no promovió el crecimiento bacteriano e incluso mostró una ligera 

reducción en comparación con el grupo sin película. Este hallazgo sugiere que los 

componentes de la matriz polimérica, especialmente el CH, podrían haber ejercido una 

actividad antimicrobiana. El CH es ampliamente reconocido por su capacidad para 

interactuar con las membranas bacterianas mediante mecanismos electrostáticos, 

provocando alteraciones en su integridad, pérdida de componentes intracelulares y 

eventual muerte celular (82, 84).  

Cetin et al., demostraron que las membranas formuladas a base de quitosano exhiben 

una actividad antimicrobiana significativa frente a Staphylococcus aureus (S. aureus) y 

Escherichia coli (E. coli), lo cual sustenta la hipótesis de que dicho biopolímero puede 

desempeñar un papel clave en la inhibición de la colonización bacteriana por cepas tanto 

grampositivas como gramnegativas (80). Existen numerosas revisiones bibliográficas que 

analizan esta actividad antibacteriana del quitosano, Li et al., resaltan que esta se puede 

ver afectada por numerosos factores, como el tipo de microorganismo, el peso molecular 

del quitosano, su densidad óptica, el pH, la temperatura, modificaciones químicas, entre 

otras (77). 

No obstante, estudios como los de Kusmono y Abdurrahim (78), así como el de Pérez-

Gutiérrez (76), emplearon la técnica del halo de inhibición para evaluar la actividad 

antimicrobiana de películas de quitosano, sin observar zonas claras de inhibición. En 

consecuencia, los autores proponen complementar dicha evaluación con el recuento de 

UFC, ya que este método permite obtener datos más precisos y cuantificables sobre la 

eficacia real del material frente a la proliferación bacteriana. 

Por otro lado, las membranas experimentales con un 10 % de L-Arg evidenciaron un 

ligero incremento en el crecimiento de S. mutans en comparación con el grupo control, 

un resultado poco esperado considerando que la L-Arg, como aminoácido de carácter 

básico, se asocia con la generación de un entorno menos ácido y, por ende, menos 
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favorable para el crecimiento de bacterias acidúricas. Sin embargo, es relevante destacar 

que dicho incremento fue moderado y no correspondió a un crecimiento exponencial ni 

descontrolado. A pesar de que este comportamiento no favorece directamente el efecto 

antibacteriano deseado, no debe considerarse un hallazgo negativo. Por el contrario, abre 

la posibilidad de ajustar las concentraciones de L-Arg o combinarla con otros agentes 

antimicrobianos con el fin de potenciar su eficacia. Considerando lo anterior, diversos 

estudios han evidenciado que la incorporación de aditivos a las películas base quitosano 

puede potenciar significativamente su actividad antimicrobiana, como Khubiev et al., han 

reportado que la adición de compuestos como nanopartículas metálicas, nanomateriales 

de carbono, por ejemplo, grafeno,  y extractos vegetales, mejora notablemente la eficacia 

antimicrobiana de estas matrices poliméricas (79). En línea con esta perspectiva, Indriyati 

et al., desarrollaron películas con una composición similar a la propuesta en el presente 

estudio, empleando quitosano como agente antimicrobiano natural, carboximetilcelulosa 

como agente homogeneizante, glicerol como plastificante, y celulosa bacteriana como 

aditivo funcional. Los ensayos de caracterización realizados por dichos autores 

demostraron que estas películas fueron eficaces en la inhibición del crecimiento 

microbiano, lo que refuerza su potencial aplicación como materiales con propiedades 

antimicrobianas mejoradas (81). 

Adicionalmente, la L-Arg ha sido reconocida por su capacidad de modular la microbiota 

oral, favoreciendo el crecimiento de especies no acidogénicas y contribuyendo a la 

neutralización del pH en la cavidad bucal. En este sentido, investigaciones como la de 

Herrera-Guardiola han destacado los beneficios de la L-Arg como aditivo en 

formulaciones de quitosano para múltiples aplicaciones en la salud bucodental (82).  

En conjunto, estos hallazgos resaltan la necesidad de realizar una caracterización más 

amplia del comportamiento microbiológico de los sistemas poliméricos diseñados para 

aplicaciones clínicas. Si bien la inclusión de L-Arg en la formulación no produjo una 

inhibición directa del crecimiento bacteriano, la película control evidenció un potencial 

efecto antimicrobiano atribuible al quitosano, lo que abre la posibilidad de continuar 

optimizando este tipo de sistemas. Futuros trabajos podrían enfocarse en modular la tasa 

de liberación de arginina, combinarla con otros compuestos bioactivos o evaluar su 



 

 

impacto sobre la composición general del biofilm oral. Así, se podrán diseñar plataformas 

más eficaces y seguras. 

 

 

11. CONCLUSIÓN 

 

El estudio realizado ha demostrado que estas formulaciones presentan características 

favorables para su aplicación potencial en tratamientos ortodónticos. Las interacciones 

observadas entre la L-Arg y los componentes de la película, evidenciadas mediante 

espectroscopía infrarroja (FTIR), sugieren una integración efectiva de este aminoácido 

en la matriz polimérica, lo que modifica las propiedades estructurales y físicas de las 

películas, sin comprometer su estabilidad. 

Los resultados obtenidos en términos de desintegración, grosor, microestructura, 

rugosidad y alargamiento a la rotura indican que las películas experimentales con L-Arg 

poseen una flexibilidad adecuada, lo que facilita su manipulación y colocación en la 

mucosa oral, y una estructura compacta que favorece la liberación controlada del 

principio activo. La mejora en la capacidad de hinchamiento y la hidrofilicidad también 

resalta el potencial de adherirse a la mucosa y liberar el elemento terapéutico.  

Aunque la actividad antimicrobiana observada fue moderada, con una ligera reducción 

en el crecimiento de S. mutans en las películas del grupo control, las películas 

experimentales mostraron un leve aumento en la proliferación bacteriana. Este hallazgo 

sugiere que la concentración de L-Arg podría necesitar ajustes o una combinación con 

otros agentes antimicrobianos para mejorar su eficacia en la prevención de infecciones. 

En conclusión, las películas mucoadhesivas desarrolladas en este estudio presentan un 

alto potencial como sistemas de liberación controlada de L-Arg en la cavidad bucal, 

exhibiendo propiedades fisicoquímicas favorables para su posible aplicación en 

tratamientos ortodónticos. No obstante, se requieren estudios adicionales para optimizar 

la formulación, evaluar su eficacia clínica a largo plazo y mejorar su actividad 

antimicrobiana, posiblemente mediante la combinación con otros compuestos bioactivos.  
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13. ANEXOS 

 

Bioética 

Esta investigación se realizó en base a los lineamientos del Comité de Investigación de 

la Facultad de Estomatología de la Benemérita Universidad Autónoma de Puebla. Los 

reactivos/sustancias que se utilizan no representan riesgo para el personal. El manejo de 

RPBI del proyecto se efectuó conforme a la NOM-087-ECOL-SSA1-200. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


