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DESARROLLO DE UN NUEVO 1€TOOO PARA MEDIR 

BIOADl-ESION DE POLIMEROS. INFLUENCIA DEL 

TAMAFIO DE PARTICU...A Y TIEMPO DE 

tu-IECTACION SOBRE LA FUERZA DE ADIESION. 



OBJETIVOS 

5ENERAL: 

Ad•ptar y validar un aparato que nos permita evaluar la 

bioadhesi6n de una manera precisa, rápida y sencilla. 

ESPECIFICOS: 

Adaptar el tensi6aetro de Du Nd.Jy para evaluar la adhesión de 

polimeros a •ucosa gastrointestinal, utilizando carbopol 934 como 

polimero prueba. 

- Validar el aparato adaptado. 

- Observar la influencia del ~rea eMpuesta del pollmero nobre la 

adhesión a mucosas, a nivel ~•ero- <0.1 a 0.79 cm2 > y nivel 

inicroparticulas <59.0 a 164.5 µ111> 

- Determinar el tiempo de humectación en el cual la fuerza de 

adhesión es m.ixima entre el carbopol 934 y mucosa 

gastrointestinal 

- Determinar la influencia que sobre la bioadhesi6n tiene la 

porción trabajada del tracto o••trointastinal. 
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I. I KTRODUCCI OH 

Podemos definir a la Bio~dhesidn, como la habilidad de un 

material Csint•tica o biológico> para adherirse un tejido 

biológico por un periodo prolongado de tiempo Longer y 

Robinson, 1986), esta definición incluye gran número de 

-F11rómenos, como la adh~si6n de mariscos sobre las r""ocas, la 

adhesión de células sobr• otra5 células y la adhesión de 

microorganis•os sobre v•rios sustratos mucoides de loa seres 

vivos CLong•r y Robinson, 1986; Lyklema et al., 1989>. Desde 

punto de vi&ta te6rico, la bioadhesi6n puede conducir a la 

solución de problemas de biodisponibilidad en -formas 

farmac•uticas como en los caso5 de corta estancia en los sitios 

de absorción, elevando as! importantemente los niveles séricos 

del principio activo, teniendo alounos ejemplos: En la 

administración sublingual encontramos que adem.1s del efecto 

bioadhesivo, e• contarla con una forma de evitar la dastrucción 

por fluido gástrico de la• moléculas y principios activos, 

evitando ,as.1 la administración por via or""al con el necesario paso 

por el sistema digestivo, y la posible degradación del principio 

activo (Anders y Merkle, 1989; Oeasy y o•Neal, 1989>. El vaciado 

estomacal y el peristaltismo intestinal, pueden desalojar el 

ingrediente activo del sitio de absorción esto puede 

disminuido al utilizar una forma bioadhesiva (Longer et al. 1985J 

Brick;les et al., 1988; Harris et al., 1989 ). Para el caso de la 

administración rectal, es importante mantener la dosis 
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~armacéutica en la parte baja del recto en donde la sanore de la& 

venas t..morroidales escapan al afecto del primer paso del túgado, 

aum•ntando la eficiencia del farmaco; caso similar al de la 

admini•t~ación vaginal, en donde es altamente recomendable y 

deseable que la,dosis no sea retirada tan rApidamente del sitio 

de actividad <N~gai y Machi da, 1985>. Existen otros casos 

simil•res a los aqui mencionados en lo~ que la bioadhesión puede 

••ntener la ~sis y forma farmacéutica ••espacialmente'" por un 

claro y definido periodo de tiRMpo con un nivel de absorción y 

actividad razonablemente elffvados del principio activo <BechQaard 

y Lad&fogvd, 197Bs llwn, 1987; Pfi&ter, 1989r Sa.ettonl:! et al. 

1989>. Para entender la bioadhesión y el mecaniamo de difusión 

del ingrediwnte activo necesario •1 conocimiento de las 

caracterlsticas de la ntucos4 y la forma en que 6sta interactúa 

con los poli mero& bioadh&'5i vos. 

Todos los órganos del cuerpo humano &st~n cubiertos o recubiertos 

por las mucosas o sero&as. Las mucosas son membranas h<Jmedas que 

revisten óroanos cavidades que tienen cont~cto directo o 

indirectoº con el exterior del organisnte y sa integran con la 

asociación de alguna 1aembrana epitelial d~ cubierta y 

revestimiento con tejido conjuntivo col~oano laMo. En el caso 

particular del tracto di9astivo, la mucosa 'funciona manteniéndolo 

h:unedo por la producción de moco. La mucosa del intestino delgado 

contiene nodos linfAticos solitarios y especialmente en el ileon 

presenta las llamadas placas de Peyer a Jo largo del borde 

antimesentérico; en el .duodeno hay además g1Andulas duodenales 

pequeflas, conocidas como glAndulas mucosas duodenales <De 
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Brunner), la• cuales producen un ~oco alcalino viscoso que 

nautr~liz• el pH que tiene la inoesta al salir del estómago para 

de esta manera permitir la acción de las enzimas dioestivas en el 

duodeno, adem.A.s de que protege a la mucosa contra la acción del 

Acido del estómago (Ga.nono, 1986). La mucosa del intestino 

delgado entre otras estructuras est~ integrada por vellosidades 

en toda su longitud. existiendo de 20 a 40 por mm2 de mucosa. 

Cada vellosidad intestinal es una proyección digiti~orme, de O.~ 

a 1.0 •ilimetro de lonoitud, cubiert• por un epitelio columnar 

simple con microvellosidades, exocrinocitos calici~ormes y 

contvniendo 

La superrtcie 

red de capilares y vaso& linf•ttcos <quilíferos>. 

encuentra recubierta por el moco que 

secretada por los exocrinocitos calici~orM••, el cual es 

liquido altamente viscoso que ae adhiere al epitelio y que tiene 

la Función de proteger de los di~erentes agresores: mecánicos, 

qui micos, bacterianos y virales tNiibuchi et al., 1986>. Est.:.. 

conipuesto para agua qua representa al 95 % del moco formado, su 

mayor componente extra es la Qlicoproteina <0.5-5 X>, adern:is de 

lip1dos en bajas proporciones, sales minerales <1 %) y de 

proteinas libres <0.5-t.OX>< Longer y Robinson 1986>; la 

coQiJ>osición exacta del ntOCO var1A dependiendo del tejido, las 

glicoproteina-s son el principal componente responsable de su 

viscosidad, sus propiedades bioadhesivaa y cohesivas <Kearney y 

Harriot, 1986>. Ba.sicamente las Qlicoprotelnas consisten de una 

protei na ••core .. a la que &e unen diferentes oligosac~ridos que 

contienen esencialmente galactosa, N-acetilgalactosamina y 
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N-acetilglucosamina, adentá.s de ~uco9a. Sus enlaces la 

protel na core del tipo O-olucosi dice aminoAcidos como 

••rina, treonina y prolina. Muchos de los residuos terminales 

las cadenas del lado oligosacár1do son de tipo ác1r10 !liálic:o 

cargado negativamente, y por efecto del pH, (que suele llegar 

2.B en el duodeno), hacen de la protel na poi ielectroll to 

aniónico; los residuoti de fosfatos contribuyen igualmente a esta 

carga negativa. La estructura del gel mucoso es consecuencia de 

la asociación intermolecul.ar de glicoprotel na red 

poli"""rica tMarr1ot, 1983; Cheema et al., 1985). Anteriormente se 

pensaba que er" un tetrámero, ahora se cree que forman unione$ 

entre caden~s con alto grado ·de entrecruzamientos (Longer y 

Robinson, 1986). Esto ha sido propuesto como cadenas resultantes 

de enlaces d1sulfuro tintracadena> y asociaciones 

macromo)eculares que debi da-s las •1niones -fisicas 

estabilizadas por uniones electrost~ticas (puente5 de hidrógeno. 

fuerzas de Van Deer Waals>, o algunas otras interacciones 

covalentes entre las cadenas de ol igosac.lri dos y la protel na core 

de la mol'écula. Una importante porción de gl icoprote1 nas 

incorporadas a la red, pero estas se presentan como la fracción 

soluble, aumentando la viscosidad del -Fluido instersticial. 

incluso confiriendo una consistencia de 56lido-11quido; debido 

estas caracterlsticas y 

super~icie epitelial 

que la cubierta mucosa de la 

una capa de &spesor heterogéneo, 

(variando entre 5 y 200 µm, con un promedio de 80 µm>, el papel 

protector del moco es evidente ante el nivel de acidez estomacal. 
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Este afecto protector podr1a resultar en particular de su 

hidrofobicidad, protegiendo a la mucosa de la propia dif"uc:..16n 

inversa, manteniedo al i.cido clorh1drico hacia el lumen de la 

superficie epitelial <Naoai y Machida, 1985>. El gastrico 

puede actuar como una capa de agua en la cual iones H+ difunden y 

son neutralizados por el bicarbonato secretado por la superficie 

epitelial <James y Marriot, 1902). Un equilibrio dinámico existe 

en la superficie de la mucosa entre cent! nua erosión 

proteo U t ica y la abrasión mecAnica, con la igualmente continua 

nueva secresión de moco CDuchene et al.,1988). Ademas del papel 

de protección g.\strica anta el .acido clorhi drico, el moco 

constituye tan:bién, hablando en general, barrera para la 

di~uGión d& moléculas, incluyendo la absorción de fármacos. La 

difusión a través de la capa de moco depende principalmente de 

las carac::teristicas .fisicoquimicas del ingrediente activo: a) 

carga molecular, b> proporción de hidratación, e> habilidad para 

formar puentes de hidrógeno y dl peso molecular <Robert y Buri, 

1986>. Sin embargo, la compocisi6n del moco inter~iere de manera 

importante a nivel de fen:!imenos de difusión, especialmente por la 

concentr·ác ión de gl icoprotel nas y por la proporción de enlaces 

cruzados, o m.:t..s adecuadamente, el promedio de pesa molecular 

entre dos uniones dentro de la mal la mucosa. Un gran número de 

ingredientes activos pueden interactuar con el moco difundiendo a 

través de él, particularmente los antibióticos <Aramaki et al., 

1qe7; Niibuchi et al., 1986>. Algunos otros con:puestos pueden 

inter·actuar con la red mucoprotéica de manera diferente, 

provocando su adhesión a la misma, al parecer puede ocurrir la 

formación de coMplejos insolubles, impidiendo la abscrc1ón por· el 
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tracto gastrointa&tinal. esto sólo es posible s1 consideramos 

la bioadhesión como un Ten!lmeno que se divide etapas. Para que 

la bioadhesi6n ocurra, requiere de una sucesión de eventos: 

primero, se tU un intimo contacto entre el bioadhesivo y el 

tejido receptor, este contacto requiere de buena humectación 

cualquiera de las superTicies que se adhieren; el 

bioadhesivo, esta humectación Tundamental para permitir la 

relajación de cadenas poliméricasJ segundo. cuando el 

contacto se ha establecido, se cL\ la penetración del bioadhesivo 

dentro de las grietas superTiciales de la mucosa. dando lugar 

entonces a la inte1·penetraci6n de cadenas del bioadhesivo con las 

de mucina; pudiendo situarse entonces enlaces qu1micos débiles 

y/o interacciones ~isicoqu1micas. El material bioadhesivo tiene 

una penetración a las 9rietas del tejido sobre el cual 

aplicado, de aqu1 que la super~icie del tejido rugoso es un 

importante factor para la bioadhesión. Una superf=icie rugosa 

puede ser definida por la relación de su prof=undidad máxima -d- y 

un ancho m1nimo -h- <Duchene et al., 1988>. Se consideran 

ruoosidades insioni~icantes para la bioadhe&ión cuando el aspecto 

de la reta~ión evaluada como d/h es menor 1/20. Para 

evaluaciones pre~isas de esta relación sólo materiales altamente 

fluidos pueden penetrar en la• ano~al1as del tejido con, es por 

esto que la viscosidad y el peso son de gran importancia para 

bioadhesi6n satisfactoria. Para el caso de un material 

bioadhesivo sólido, el hincha~iento por contacto con humedad es 

necesario que impartido uniTormemente, generando la 

relajación de las cadenas en el constituyente. La humectación es 

entonces un Tactor de gran influencia para la difusión del 
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polimero en la nM.Jcosa, y as.1 es consider•do a continuación dentro 

de la teoria del humedecimjento <Duchene et al .. , 1989): El 

coeficiente de difusión S de un liquido <subscripto en b>, con 

sustrato tisular. <t> y el ~rea gAstrica Cg>. en condiciones 

est~ticas, por ejemplo, est~ dado por la siguiente ecuación: 

Donde1 r
9 

.. = Tensión interfaciat" entre el contenido gástrico y el 

tejido .. 

rb,= Tensión interfacial entre el bioadhesivo y el tejido. 

rbg= Te~sión interfacial entrR bio•dh••ivo y contenido 

gi.strico .. 

Para que ~aterial bioadhesivo desplace al contenido g~strico y se 

una espont~neamente sobre el tejido, el coefic~ente de di~usi6n 

debe ser positivo .. Para que pueda darse la union, requerimos de 

factores como el del hinchamiento, en el que el papel del agua an 

el mecanisrt0 de bioadhesión de un 56clido, es de primordial 

importancia. Se ha encontrado que eMiste un• cantidad de agua 

óptima para un mAximo de bioadhesión, y aunque en realidad la 

hidratación de un coloide resulta en la relajación de sus partes 

estrechas, as tambi•n necesario recordar que el pH influir~ sobre 

su acción, por lo que un mismo grado de hu•ectaci6n a diferentes 

valores de pH provocar~ resultados diferentes en su ~uerza de 

adhe~i6n.. Al parecer la hidratación de hidrocoloides causa 

disociación en zonas con puentes de hidt·6geno en el poUmero .. Las 
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-forzan las correspondientes 

interaccione& pol!mero-polimero, -f.avorec1endo la interd1fus1ón. 

Moléculas de aoua forman una doblR capa estableciendo posible 

interacción con grupos funcionales. La ruptura de alguna 

intercadena y asociación de intercadenas aumentan la movilidad de 

aacromol•cul•s y -Facilita su penetración la superficie 

cavernosa. La interpenetración de cadenas desde el polimero 

bioadhesivo y el con profundidad suficiente, crean 

enlaces semipermanentes correspondientes la teori a de 

difusión. 

Durante la interpenetraci6n de ci1idenas, las moléculas del 

bioadhesivo y las mal las mucoprctei cas est~n 1 ntima111ente 1 igadas 

y, debido a los gradientes dr concentración, las cadenas de 

polimero bioadhesivo, penetran proporcionalmente en dependencia 

con el coeficiente de difusión de las moléculas que atraviezan la 

mal la y del oradiente de potencial qui mico. Con el 

entrecruzamiento del polirnero, la interpanetración de cadenas 

l.aroas se di. Mayor dificultadJ sin embaroo, cadenas pequeffas 

y terminales pueden contribuir la interdifusión. Esto hace 

posible determinar el tiempo característico para la bioadhesión 

t, dado por <Duchene et al., 1988): 

2 

t = i.;-

donde: l # Tuerza de interpenetración. 

Db Coe~iciente de diTusión del material bioadhesivo 

a tra\ltéoS de la 
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L•• int•racciones de uniOne• quimicas que encontramos los 

pol11Mtroa, son de tipo primario o secundadrio (Longer y Robinson, 

1986). La unión qui~ic• primaria tiene una naturaleza covalente, 

su alta fuerza di. co•o reaultado uniones permanente& indeseables 

en bio•dhesión• ,. la unión qui mica secundar i • comprende Qrupo de 

di~•rentes fuerzas de atracción, incluyendo ~uer~as 

electrost.:..ticas, ~uerzaa de Van D•r Waals, puentes de hidrógeno y 

enlaces hidrof6bicos. Las atraccione~ electrostattcas son debidas 

a .fuerz•s de Coulotnb entre ~olécul•• de caro•a contrarias; las 

fuerzaB de Van Der Waals pueden ser atribuidas a tres tipos de 

efectos1 -fuerza polar resultado de l• orientación de dipolos 

peraanentes en do~ Mol6culas, fuerzas de inducct6n, a partir de 

un dipolo permanente de una terc•ra mol6cula y, fuerzas de 

dispersión, rvaultado de caabiog instan~nmo• •n la distribución 

de carQa alrededor de moléculas no polares. El puente de 

hidrógeno se et:. cuando un ~tonto de hidr6oeno especi f:ico de una 

molécula es asociado con otro ~tomo de una seguna molécula 

(oxigeno, nitróoeno et~.>1 los enlaces hidrofóbicoa se cü.n cuando 

grupos no polares se asocian a otros similares en solución acuosa 

all•inandose por separación de ~ases; los enlaces hidro-fóbicos 

estAn lejos de ser los ad.s i~portantes en la bioadhesión tLonger 

y Robinson, 1986). Existen pues, teorias aceptadas que explican 

cómo se dan las uniofl9s en una bioadhesión, pero para tratar de 

axplicar el ~•canismo de separación entre ambas super~icies 

t•rwmos las •iouientes teorias1 

Teor!a de la Frac~ura. Esta teoria intenta explicar la 

11 



dificultad d• separaciOn dw dos superficies despues de la 

adhesión, debida a la .fiJerza da enlace adhesiva. La fuerza de 

fractura u, equivalente a la ~uerza de enlace de bioadhesión 

pu•de ser calculada por la siouientv ecuación <Horn et al., 

198b>s 

donde a 

fuerza de enlace de bioadhesi6n .. 

E = nódulos de elaaticidad de Young. 

& • enero! a dtl -Fractura .. 

L = lonoitud critica de ruptura (&obre la separación de las 

superficies). 

De este •odo, la rigidez del material Cpor eje~plo el nódulo 

elAstico>, puede ser usada ce.a medida de bioadhe&i6n. Esta 

teoria aliUme que en un eMperi1n1tnto de separación, las fallas de 

un enlace bioadh&Givo, ocurren exacta~ent• an la interfase; sin 

embargo, ~sto casi nunca sucede <Duchene et ~1., 1988> .. 

Teoria de trac~ura • in~er¡Mtmt~raci&n. Recientemente, Peppas y 

colaboradores <1996>, .ostrarcn que la bioadh••ión resulta de la 

interacción entre la teori a de la unión qui mica de grupos 

funcionales de poli.aro• <•ctdo poliacrllico> y el moco en su 

interfase; y la teor1 a de la interpenetraci6n de cadenas de 

pollaeros en el moco. Adeiú.s, el tiempo de relajac16n de las 
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cadenas de polimaros, determinado por anális1~ rtirúmico, es 

buen indicador del comportamiento bioadhesivo del polimero. La 

ruptura no ocurre en la intar~ase entre al pollmero y el moco, 

por el contrario es dentro del moco. 

Métodos para el estudio de la bioadhesiOn: 

Para clasi~icar po11meros y evaluar preparaciones bioadhesivas, 

9e describen a continuación di~erentes métodos empleados para el 

estudio de la bioadhes16n: 

El primer método para el estudio· de la bioadhesi6n, consiste en 

un a~lisis de las modi~icaciones de células epiteliales 

cultivadas in v1tro durante la interpenetrac16n de •oléculas 

poli~r1cas, co11s1ste en 

liposoluble, localizado 

prueba con un pireno ~luorescente 

la zona 1 ipi di ca de la membrana 

celular, que se adiciona a una suspensión d~ cultivo celular 

epitelial conjuntiva!. Al adicionar el pol1mero, este se enlaza 

con la menlbrana celular, resultando una compresión de la capa 

celular l ip1 di ca, causando un cambio la fluorescencia, 

proporcional la cantidad de poli mero enlazado. La 

interpenetración de moléculas de polimero, provoca la disminución 

de fluorescencia, debido a la unión del polimero en la membrana 

celular. Este método tiene el problema de no ser selectivo, ya 

que existe adhesión en la super~icie del recipiente, ~alseando 

lo& resultados. 
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Estudio de adhesión sobre medio artificial: En 1984 se 

dasarrol 16 un Jnétodo s1mi lar al anterior, el cu;il es 

modiTicución d&l mótodo de Wilhclmy para la medida de la ten~1ón 

superficial, este método consiste en sacar por medio de una 

microbalanza con hilo rnet~lico, una varilla de vidrio inmersa 

una eolución dal polímero en agua y midiendo la <uerza generada 

<Smart et al., 1984). Contando problemas similares al 

anterior. Un fhéotodo similar a este con variaciones en el sistema 

de tensión de la varilla inmersa propuesto por Nagai <Duchene et 

al. 1988>, presenta problemas al no ser representativo por 

colocar el moco en solución introduciendo en el una varilla de 

vidrio que pre~enta al poli mero· en la superficie. 

Un rrétodo interesante y diferente a los anteriormente realizados; 

consiste en un canal de 13 cm de largo y 4 cm de ancho en donde 

coloca una suluci6n de ntUcina, gel moco natural, haciendo 

circular una cantidad de polimero que por diferencia de peso se 

conoce el que permanece adherido <Peppas y Hykos, 1986), este 

rn6todo pr!t»senta el problema de trtedir indirectamente la cantidad 

de pol1mero adherido y no nos da un valor de la .fuerza con la que 

se est~ llevando acabo la adhesión; los mismos problemas presenta 

el aparato propuasto por Gurny, siguiendo el mismo principio con 

AlQunas vari&ntes <Duchene et al., 1988>. 

Estudio de la bioadhesl&n in vilro. 

Nagai fUO probablemente el primero en describir un aparato con 



el propósito de medir la bioadhesividad de una fi>r•a Farmacéutica 

sOlida sobre la mucosa oral CDuchene et al.. 1988). El aparato 

requiere el uso de membrana peritoneal de ratón sobre la cual 

.fijada la tableta durante diez minutos y luego es separada 

utilizando una balanza de resorte. Sin embargo esta balanza no es 

muy sensible y no permite un control preciso sobre la .fuerza 

aplicada. 

Un método bastante similar que ya rmpezaba dar 1 ecturas de 

Fuerza, coloca polvo de pollmero prehuaectado entre dos tejidos, 

la balanza da lecturas de la .fuerza con que ambos tejidos se 

al pol1Nero, teniendo problemas de estiramiento <Ch•ng et al., 

1985). Otro siste•a similar al de Nagai <Duchene et al.,1988), 

mide la .fuerza de unión entre dos tejidos sostenidos por 

abrazaderas a un sistema de tensión, presentando el mismo tipo de 

problEMDas. Un metodo diferente utilizada por Salole ~Al-Dujailt y 

Salole, 1986), empleó un segmento de es6Fago de cerdo el cual 

colocó en un medio salino oxigenado a 37'°c, y sobre dicho tejido 

se hizo deslizar una klrma ~armocéutica sólida midiendo el 

es.Fuerzo que esto implicaba. Este aparato aunque se pudiera 

acercar a lo que sucede biológicamente, no nos da una lectura de 

ttierza de adhesión sino de trabajo de adhesión con el que 

pollmero se une a la mucosa intestinal. 

Un nuevo m6todo conocido ca.no "'coloración de la me•brana con oro•• 

utilizado para la comparación de propiedades •ucoadhesivas de 

varios hidrogeles utiliza part1culas coloidales rojas de oro las 
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cuales son es.tabilizadas por las moléculas de muc1na; y que .il 

interactuar con el htdrooel se libera el coloide de oro dAndo 

color•ci6n roja que es proporcional al numero de pa1ticulas que 

interactQan <Park, 1989>. S1n embargo, este nétodo tiene el 

inconveniente de que no da lecturas de Tuerza de adhesión, además 

de que las mucinas utilizadas pueden representar 

exacta~ente a las moléculas de mucina de la capa de mucina in 

vivo .. 

MISt..odos de ~icidn in vivo. El método mas importante 

desarrollado in vivo , se hizo en rata, la que d~cpués de 

anestesiada y de hacerle una incisión abdominal, se le abrió el 

estómago a la laroo unos milimetros,se le colocó dentro dR •ste 

una tableta de pol1mero, marcadn con ''cr, y después de cerrar el 

estómago y volverlo a colocar en la cavidad abdominal &e llan6 de 

solución salina; <Ch" ng y col., 198'5); todo esto 

condiciones muy distintas a las TisiolóQicas naturales y 

proporciona buenos indicios de la Tuerza de unión. 

implica 

La inter~retación de los resultados en pruebas de bioadhesión no 

silMTlpre es Tácil; Robinson ha concluido que los polímeros 

polianiónicos son meJores que los policatiónicos y las razones o 

criterios de selección están en base a su Tuerza de adhesión y a 

su toxicidad <Longer y Robinson, 1986>. De Terma ideal, 

bioadhesivo debe cumplir con las siguientes propiedades <Duchene 

et al .. , 1988>: 

a.- No debe tóxico. 

b.- No debe absorberse ·en el tracto gastrointestinal <TGI). 
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c.- O.bit ~or•ar pre~erenteSRUnte enlnces no covalentes con las 

super~icie& wpiteliales de las mucosas. 

d.- Tener una rApid& •dhesión • los tejidos. 

e.- Pereitir la facil incorporaci6n de principios activos Cpara 

-farmacéutico>. 

~.- Ser accesible y tteon6•ico. 

Entre los Als i11portantes bioadhesivos que e>:hi ben estas 

caracterl sticas, encontramos al carbopol Ccarbo>eipol imeti lena>, 

policarbo~il, carbo~i .. tilcelulo5a, goma de tragacanto y alginato 

de sodio; siendo el carbopol 934 uno uno de los mat~riales 

mayor capacidad bioadhesiva y baja toxicidad (Smart et al., 1984> 

además de ser facil de conseguí~ en "6Kico. 

El trabajo de investigación fué encaminado a proponer nuevo 

m&todo para medir bioadhasión de pol1meros a mucosas <utilizando 

como materiales de prueba a el carbopol 934 y mucosa del tracto 

gaatrointestinal respectivamente>, por medio de una balanza de 

tor&i6n modificada p~ra hacer laa mediciones, la balanza es un 

TensiÓM&~ro de OuNoüy que Tutt diseftado orioinalmonte para medir 

la tensión Buperricial de liquidos por medio de un anillo 

aaatenido al brazo de tensión , dicho anilla f=ué sustitu1 do por 

una placa metalica a la cual 5e unieran Tragmentas de pared 

gastrointestinal con la capa mucosa hacia el exterior y que 

sirvieron también como presión en contra de una tableta de 

poli~ero. El tensi6metro asl adaptado resultó de TAci l 

manejo, adená.s de que se pueden obtener diTerentes sensibilidades 

al variar el calibre del alambre utilizado. 
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II. HATERIAL Y METODOS 

IJ.1. Tensi6metro de Du Noüy. 

El tensiOmetro «;1,e Du Noüy es un instrumento muy preciso para la 

determinación de la tensión superficial de liquides <Crockford ot 

al., 197~>. El método es de TAcil manejo, sencillo en &u .forma y 

5e obtienen lecturas r~pid~s y directasa las diversas partes del 

apürato se muestran en la ftoura 1. 

II.2.- AdAptaci6n del tensi6metro de Du NoUy. 

Como se seftaló con anterioridad·el tensiórnetro de Du NoUy sirve 

para medir l• tensión super~icial de liquidas, y pens6 que 

podria servir para medir la Tuerza de adhesión de poU.meros a 

mucosa, por lo que se •edificó para este fin. Debido a que el 

anillo original del tensiómetro no tiene una superficie plana 

sobre la cual sujetar la membrana gaslrointe6tinal se tuvo que 

adaptar una platina da plat~ en lugar del anillo original, y un 

soporte Pl~stico <con un ort~icio central de un cm d& diám•tro). 

Ambos ten! an una base cuadrada de 2.2 cm y dos perforaciones 

c•da una de las esquinas, <TiQura 2). En medio da la platina y el 

soporte se introducla el ~ragmento de pared intestinal con la 

mucosa expuesta, la cual SP. aseguraba con unas orapas. A fin de 

colocar las diferentes pesas utilizadas para la calibración y 

validar el tensiómetro para nuestros ~ines, suspendió una 

c•nastilla de tela de Nylon sujetada con las grapas antes 

mencionadas. 
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Figura 1. Tensió•etro de Du Noüy. A 

I 

J 

K 

L 

• 
ll 

o 

p 

Q 

Tornillo que mantiene 

sujeto el alambre de torsión. B Soporte posterior unido por una 

abrazadera. e Brazo de torsión. D Indice <o linea negra que 

cruza diametralmente el espejo>. E Topes ajustables al 

movimiento del brazo de torsión. F Gancho del brazo de torsión. 

G Plata-Forma met~lica, sostá-n de la muestra. H Tornillo que 

controla la altura dP la plataforma. I Tuerca de ajuste para 

precisión .. J Perilla reguladora de la tensión sobre el alambre. 

K Tornillo de ajuste ~ino del cuadrante. L Cuadrante. M 

Tapa de la abrazadera que sujeta el alambre de torsión. N 

Vernier. O Tornillo que sujeta el cuadrante. P Torni 1 lo para 

ajuste de nivel. Q Tapa de protección al alambre de torsión. 
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al 

~ ... , ........ . 

b) 

el 

Fioura 2. Vista esquem:..tica de la platina adaptada. a> vista 

Trontal de la base de la platina; b) vista Trontal del soporte 

plástico; e> vista lateral del artaTacto. 
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II.3.-Calibración y Validación del Aparato. 

Con las pesas de re-Farencia <cuyos pesos eran 0.9850, 1.9945, 

2.02</3, 4.9953, S.0048 gramos; marcadas ca.o pesas 1, 2, 3, 4, 5, 

r•spectivamente; calibradas por la Dirección General de Normas) 

se ensayaron combinacio~s para acercarse lo m:..s posible a 1, 2, 

3, 4, 5, 6, 7, y B graaos y ~stas ~asas ~ueron convertidas en 

dinas al 19Ultiplicarlas por la constante gravitacional C981 

cm./s2 >, <ver tabla 1>. Una vez colocada la canastilla en la 

platina, el tornillo de precisión se movió hasta que el 1 ndice 

del aparato coincidió con l~ lin~a negra horizontal que cruza 

di..atral-nte el espejo. Despu6s, el dial ae hizo co1nc1dir 

el cero ~ijada. Posterior•ente, aa suspendió el peso elegido, 

Qiró el dial hasta que el indicador coincidió con el lndtce y ~e 

tomó> la lectura con respecto a la escala Vernier. 

T•bla 1. Pesos obtenidos al combinar las di~erentes pesas. 

C:O.binación Pesa No t1asa <gramos> dinas 

a 0.9950 966.29 

b 2 1.9945 1956.60 

e 1 y :s :S.0143 2957.0:S 

d 2 y :s 4.0238 3947. 3S 

e 4 4.9953 4900.39 

f' 1 y s 5.9898 5075.99 

g 2 y 5 6.9993 6066.31 

h 1, 2 y 5 7.9843 7832.60 

·-'----· 
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Para obtener la curva de calibraciOn y evaluar ·la 

reproducibilidad, cada combinación tilé realizada por 

sextuplicado en una Torma totalmente aleatoria, trabajo 

diferentes ellas y por dos analistas, en un disef'¡o factorial 

totalmente al azar <2X2XB>. Para pro-fundizar en el an.1lisis 

estad1stico de la validación ver el apendice J. 

Linearidad. 

Para la evaluación de la linearidad del aparato se analizaran par 

triplicado cinco diTerentes pesos (966.29, 1990.74, 3947.35, 

4909.71 y 6891.13 dn.). 

Precisión y exactitud. 

Para determinar estos parAmetros reali2aron diez medicione~ 

un peso de 1990.74 dn. Se obtuvo el coe-Ficiente de variación para 

evaluar la precisión y se les aplicó una prueba t de Student para 

esti~ar la exactitud. 

JJ.4.-Soluciones. 

al Amortiguador de -Fosfatos Sorensen pH 6.- Se disolvieron 27.22 

g de .fostato de potasio monotasico <KH2PO•> en agua destilada y 

se aforo a 1000 ml. El pH se ajustó hasta 6.0 !o.1 

b) Fluido 9'-strico simulado sin enzimas <USP XXII - llF' XVII> Se 

disolvieron 2 o de cloruro de sodio en 7 ml de Acido clorhldrico 



y se aforó a 1000 inl .. El pH se aju'liitó a 1.2 .. 

e> Fluido intestinal simulado sin en:imas <USP XXII - NF XVII> So 

disolvió b .. B 9 de foto-fat.o de potasio monob:..s-ico en 250 ml de 

agua. El pH se aju~tó a 7 .. 5 ! 0.1 y se aforo a 1000 ml. 

11.s.- Elaboración de ta.bletas de Carbopol 934. 

Se elaboró un lote de tabletas de carbopol 934 por medio de 

compresión directa ten una tableteadora ~ultipunz6nica VU LEE 

tllOdelo CY-RT-11>. Las tabletas obtenidas tuvieron las siguientes 

caracter1 sticas. 

peso ~adio e 0.25 9 

Dureza 9.2 unidades Stock 

DiAmetro = 1 cm 

II.6.- Obtención de la mucosa gastrointestinal <GI> 

Ratas albinas adultas, de ambos sexos, con régimen alimenticio 

nor~al, con un peso entre 200 y 300 g; fueron anestesiadas con 

cloroformo y sacriTicadas por desnucación. Se disect6 el est6mago 

y el intestino y se colocaron en amortiguador de fosfatos 

SBrensen <pH b.0). Se obtuvieron Tracciones de estómago, duodena 

y yeyuno de 3 cm de lonQitud cada una, y se cortaron 

longitudinalmente. Las fracciones de estómago se enjuagaron en 

~luido gflstrico si1DUlado tFGS> 7 y las de intestino se enjuaoaron 

en Fluido intestinal simulado seQ(ln la USP XXIII NF XVII; sir-

enzimas. 
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IJ.7.- Hadici6n da l• fuerza de edha&ión a l~ mucosa. 

El frao•ento de pared intestinAl previamente lavado se colocó en 

la ba .. de la platina con la ~ucosa hacia la cara libre y se 

sujeto por ••dio del soporte pl~•tico y de grapas por los cuatro 

lados. La tableta se humectó por inm~rsión de una de sus caras en 

FIS para prueba .de adhe&ión a intestino y a FGS para prueba de 

•dhesi6n a •stómago, durante diez minutos y lueoo fué puesta 

•obre la plataforma metalic• del ten~i6metro donde se sujetó por 

Medio de pinza&, como se ve en la ~ioura 3. Una vwz fijos ambos 

materiales se hizo aubir la plata~orma metaltca haata poner en 

contacto la tabl•ta con la mucoSa, y el nivelador sobrepa&ó la 

raya del esp•Jo, dej~ndose alil 30 eeoundos. t)agpu6s de esto, se 

bajó la base metAlica hasta que el nivelador coincidió con la 

raya del espeJo, se comenzó a dar vuelta al dial a una velocidad 

de 0.5 unidades/seo. Al MOiiento que ae desprendió la membrana de 

la tableta se dejó de Qirar el dial y se tomó la lectura como se 

describió anterior,..nte. 

II.B.- Determinación d• la influencia del ti•mpo de hUMectaci6n. 

Las tabletas de Carbopol 934 fueron humectadas por di~erentes 

tiempos en una de su• cara& en aoua destilada CpH 5.5>, y luego 

se midió su adhesión a Mambrana duodenal. Los tiempos probados 

fu•ronJ O, 3, 3, 7.5, 10, 12.5 y 13 minutos. 

24 



JI.9.-D•t.•r•irYciOn del• influenci• del área expuesta a difenmtE's 

porcione• del tracto o••trointestinal. 

L• rel•ctón entre el ~r•a supar.ficial eHpuesta y la .fuerza de 

adhesión del polim•ro a la mucas• Qastrointestinal de rata se 

determi~ a partir et. secciones planas de comprimidos del 
poUmera de dif•rente a.rea CO.t, 0.2, 0.3, 0.4, O.S, 0.6, y 0.79 

cm2 >,obtenidas rebajando cada comprimido. Para determinar si 

•xistian diferencias sioni.ficativas en 1• ~uerza de adh96ión 

las diferentes porciones del tracto gastrointestinal, dtchan 

.,_ brazo de torsión 

platina 

/membrana 

.... ..Jlllllllll~+-;;-~-~-;;-··---tableta 

/' 
plata.far.a 

meUltca 

Figura 3. Esquema que representa la manera de poner en 

contacto la •embrana con el poltmero. 



aadiciones Fueron evalu~das con la r•giOn -fúndica duodena V 

yeyuno de ratas. Las t:.ablet.as -Fueron prehum&ctadas durante 10 

minuto~ con FlUido ga~trico o intestinal simulado (sin enzimas> 

dependiendo de la porct6n trabajada. 

II. 10. - Elaboración de micronizados. 

•> Elaboración de la placa de polim~ro. 

Se prt!par6 una solución al 10X de carbopol 934 en agua. La 

solución se pasó n cajas de Petri, Formando un• capa uniForme con 

un grosor de 0.5 cm. Las cajas con la solución ~ueron secadas en 

RstuFa a ó0°c durante 48 horas. La placa obtenida Fué desprendida 

de la caja por m~dio de pinzas de disección. 

b> Micronizado 

La placa de poli.ero se oranuló en seco len un granulador ERWEKA 

Tipo TG25>, posterior.ent~ el granulado se sometió a molienda 

lmoltno ARTHUR H. THOHAS>. El polvo se ta~iz6 utilizando las 

mallas 60, 100, 200 y 3~. De&pu6s de tamizAr se separó el polvo 

por corte de •alla de 60/100, 100/200 y 200/325. Dando un 

di~metro promedio de 164.5, 111.~, y de 59.0 µm respectiva.ente. 

II.11.-t1edici6n de la adhesión de microntzados mucosa 

gastrointestinal. 

Para el estudio de la adhenión de ~icronizadoa .. utilizaron 



Figura 4 Diagrama del ensamble usado para probar Aa bioadhesión 

de las mic:roparti cul as. < 1>1 matraz alimentador; C2): bomba 

peris U ltica; <3>: soporte; C4>: mucosa; (5): segura; (6): matraz 

colector. 

duodenos de cerdos~ tipo rastro, de raza Yorkshire. entre 90 y 

120 f:q de peso.. El duodeno se cortó longitudinalmente en 

secciones de 20 X 3 cm y ~u& puesto en un soporte de PVC, 

extendido y sujetado con la ayuda de un seguro como se observa e~ 

la ~igura 4. Este soporte se utilizó como una modi~icación de un 
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aparato prepuesto recientemente tR~n9a y Burt, 1989). Después de 

esto el +ragmento de duodeno $e lavó con .Hlortiguacior Sórensen 

<pH=b.0) a una velocidad de Tlujo d• 25 ml/min <utilizando una 

bomba perist.alt1ca <Masterflex9 > durante 30 minutas. Luego se 

enJ..&agO c.on FlS du1-ante un minuto. Despues de lavar la mucosa 100 

mo de •icroni:ado se distribuyeron untformementa eobre la mucosa 

del intestino. El polvo.se dejó interactuar con la mucosa durante 

die: minutos, posteriormente se hizo fluir FIS a una velocid~d de 

~S ml/~in. durante diez minutos. El soporte fué- puesto de tal 

manera que el flujo del diluente cubriera uniformemente la 

membrana de 2 a 3 mm por ~obre el tejido. El liquido eluldo fuó 

colectado en matraces Erlenmeyer, y después de homogeneizado se 

tom6 una alicuota de 5 ml que se colocó en un pesafiltro y se 

sec6 a 60°C durante 72 horas. El porcentaje de polvo arrastrado 

fué determinado por gravimetrla. 



I U. RESULTADOS 

III.1.-Calibraci6n y "'•lidaci6n del •p•riltO .. 

Los datos obt•nido• de la validación d•l aparato •e muestran en 

la tabla 6. A lt9tos daten se le& aplicó wl tratamiento 

entad.1 stico •ef'S•lado en el ap6ndice 

•iguientes resultado•1 

NOmero d9 -die iones real iz•das = 192 

Error- estdnd•r de reQr•sión • 0 .. 08277 

Coe-ficlante de d9ter•inación • 0.99995 

~iciente de correl•ción • 0.99998 

Bu•• d9 cuadradoa de reQre•ión • 26861.04 

1, 

Duma de CU•dradou del error- dR reQresión = 1.30 

Su,.a da cuadrado• d91 error puro • O. 77 

Suma de cuadrados de la -falta de ajuste 0.:'54 

Los cuales son resumido-. en la siguiente tabla: 

obteni6ndose lo" 

Tabla 2. Tabla c:ktl a~li•ia dtt varianza para la curva de calibración. 

Fu•nt• de Grados d• Su•a ... Htldio d9 F 

"'ariaci6n libertad cuadrados cuadrados 

R~r-esiOn 1 26961. 04 26861. 04 3920518.00 

Error d• 

raor•sión 190 i.:so 0.0069 

Falta de 

ajuate 145 0.54 0.0037 o.54 

Error puro 45 0.77 0.017 
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Coato el v•lor de F e><p•riMental p•ra la r-egresion ( 1577586.42> 

••yor al valor F c:S. tablas con un grado de l 1ber-tad par-a al 

nu1terador, y de 190 para el denominador y con un 997. de con'ficlnza 

<Fa.aoo;o.PP • 6.63> y,_co•o adRú• •l F 11xper1mental par• la 

-Falta d9 •Juste es menor al F de tablas 145/45 grados d• 

libltrt&d al 95X de conf1anza (F&•s,•s;o.oo "" 1.51) el modelo 

lirMPal •" corr~cto P.•ra desc..-ibir la relación •ntr-o la cantidad 

pesada y la lectura, tal r•lación la vemos en la -Figura 5 .. 

R•producibi l idad y r-epetibi l idad Cdel •i•t••• de Madición) ~ 

Posteriormente con los datos de la t·abla 4 •• realizó el ani.lisia 

de varianza (disllf'Jo -Factor-iel 2X2XB ca.pletaatente al azar> para 

evaluar la reproducib"illdad y la repetibilidad. los datos 

obtenidos se rasuinen en la siguiente tablu 

T•blA 3. Tabla de ANDEVA para •valuar los resultados en 

di-Ferent•• dl As y por dos •nal i stas 

Fuente da Grados d• Suma de Kadia de 

variaciOn 1 ibertad cuadrados cuadr.ados 

Anal is ta 1 0.0026 0.0026 

F••P 

0.64 

Dia 1 o.01:u 0.0151 3.76 

Error 160 0.6000 0.0040 
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Tabla 4. Resultados utilizados para evaluar el modelo lineal y la 
reproducibi l 1dad y repetibilidad dor las mediciomt& del apara't.o 
real izada~ en dos dias y por dos; di-ferentlt9 investigadores. 

ANALISTA 1 
Peso a. b e d .. ~ g h 

5.2 10.4 15.7 20.9 25.B 31.1 36.3 41.3 
5.2 10.3 15.7 20.7 25.9 31.2 36.2 41.2 
5.1 10.4 1'5 .. 6 20.9 25.9 31.1 36.1 41.4 

DIA 1 5.1 10.4 15.B 20.B 25.9 30.9 36.3 41.3 
5.1 10.4 15.B 20.9 25.B 31.0 36.3 41.2 
5.0 ·10.4 1'5.7 20.9 25.B 31. o 36.3 41.4 

promedio 5.1 10.4 15.7 20.9 25.9 31.1 36.3 41. 3 
cv o:.> 1.5 0.39 0.48 0.40 0.21 0.34 0.56 0.22 

ANALISTA l 
PP.SOa. a b e d e " g h 

5.0 10.4 15.7 20.B 25.9 31.1 36.2 41.2 
5.1 10.4 15.B 20.7 25.9 31.2 36.2 41.3 
5.1 10.3 15.7 20.8 25.9 31.2 36.2 41.2 

DIA 2 5.1 10.4 15.7 20.9 25.8 31.1 36.2 4J. ! 
5.2 10.3 15.7 20.9 25.9 31.2 36.2 41. 3 
5.1 10.3 15.B 20.9 25.9 31.1 36.3 41.2 

proaedio 5.1 10.4 15.7 20.B 25.9 31.2 36.2 41.2 
CV !Xl 1.2 0.53 0.33 0.40 0.16 0.18 0.11 0.10 

ANALISTA 2 
Pltiioa. a b e d e " g h 

5.2 10.4 15.7 20.9 25.B 31. I 36 .. 3 41.3 
5.2 10.4 15.6 20.7 25.8 31. 1 36.2 41.2 
5.1 10.4 15.7 20.B 25.9 31. l 36.2 41.3 

DIA 1 5.2 10.4 15.7 20.9 25.9 31.1 36.3 41.2 
5.1 10.4 15.7 20.9 25.B 31. I 36.2 41.3 
5.2 10.4 15.6 20.9 25.8 31.2 36.3 41.3 

pr'"OGtedio 5.2 10.4 15.7 20.9 25.8 31.1 36.3 41.3 
cv !Xl 1.2 0.61 0.33 0.36 0.20 0.18 0.14 0.13 

ANALISTA 2 
Peso

4 . b e d e " g h 
5.1 10.3 15.7 20.7 25.8 31. 1 36.2 41.2 
5.1 10.3 15.6 20.B 25.B 31.2 36.2 41.2 
5.1 10.4 15.7 20.9 25.8 31.2 36.2 41. 3 

DIA 2 5.0 10.3 15.7 20.7 25.8 31.2 36.3 41.2 
5.1 10.2 15.6 20.a 25.9 31. 1 36.2 41.3 
5.2 10.3 15.7 20.B 25.9 31.l 36.3 41.2 

promedios 5.1 10.3 15.7 20.B 25.8 31.2 36.2 41.2 
cv <X> 1.2 0.61 0.33 0.36 0.20 0.18 0.14 0.13 

ºLos pesos "º" los descritos por el método. 



El F de tablas tanto para •l factor analista como para al ~actor 

ctt.a tiene un orado de libertad para el numerador, y 160 grados de 

libertad para el denominador, con un nivel de confianza de 957.; y 

ti•ne un valor da 3.90. Como el F anterior mayor a los valores 

d• F eMperiment~~es tanto para el factor dia como para el factor 

analista se dice que hay reproducibilidad entre analistas y 

entre dias. 

Finalmente ge •ncontr6 un liR'lite da detección de 0.1011 unidades 

d•l aparato, una cantidad -1.niJU. cuanti~icable d• 11.9 Dinas y 

urn1 senslttvidad de 0.0636 Dinas. <Las fórntUlas usadas 

encuentran en ~l apéndice>. 

Linaartdad <B•rron y Garzón, 1991). 

A partir de los dato• de la tabla S se determinaron los 

par~~etros estacl1sticos p~ra la curva recta a partir del m6todo 

de "'1.nimos cuadrados, los cuate§ &• auestran a contlnuaclóni 

..:.mero tolal de datos • 1~ 

Cae~iclente de correlación • 0.99998 

CoeFicienta de determinación = 0.99996 

Pendiente • 1.0027 

Intercepto • -10.4937 

Valor experteental t de Student para la pendiente = 1.6010 

Valor experimental t de Student para el intercepto= 1.4602 

Valor t96rico de t de Student con 13 grados de libertad y un 

nivel de signi~icancia de 0.05 e 2.1604 
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Va que el v•lar del coefi•nt• de carr•laci6n es -..y cwrcano a l• 

unidad y coeo los valores de F eMperi•entales sen mlitnorea al 

valor de F de t•blas estadi.sticamente se pued9 decir que el 

"'6t:.odo •• linw•l. 

Tabl• 5. Resultados utilizados para determinar la lin~aridad 

del •toda. 

Peso Adicionado Peso Determinadoº DE cv(Y.> 
966.29 96B.6B 10.96 0.01 

1990. 74 1991.23 o o 
3947.35 3943.03 10.96 0.01 

4909. 71 4B9B.62 10.96 0.01 

6091.13 6911.06 10.96 0.01 

0 Pro .. dio de tres determinaciones. 

Precisión y exactitud. 

Para evaluar la precisión y la exactitud del procedimiento se 

realizaron diez mediciones a un peso de 1990. 74 dinas; los 

valores de las ~ediciones son los siguientes: 

1.- 1981.23 6.- 1981.23 

2.- 1981.23 7.- 1998.47 

3.- 1981.23 8.- 1981.23 

4.- 1998.47 9.- 1981.23 

s.- 1990.47 10.- 1990.47 



PrC11Media • 1988.13 

Desviac:ión ••Undar • B.90 

co.~iciente de variación a 0.4478 

Valor e>:periaental t dCI Student 111: -0.92~ 

Valor teórico de t de Student • 2.2622 

Con lo cual co•o el valor absoluto del t experimental ea menor 

al valor t de t•blas se dice que e&tad.1 sticament• el n»todo es 

e~acto para es~ deter~inación. Ad-.ni.s el caeFictente de variación 

es mucho menor a uno por lo que.se puede decir que el método es 

pre!:tso. 

lII.2.-Resultados de la influencia del tiempo de humectación 

sobre la adhesión. 

En la tabla 6 se presentan los resultados obtenidos. El 

comportant'iento de adhesión se puede observar en la Figura b, an 

la cual se observa que aún sin humectar la tableta presentó una 

fuerza de adhesión, la cual fu6 aumentando hasta llegar a una 

meseta entre 2 y 7 •inutos, posteriormente aumentó hasta llegar a 

un ~Kimo en aproximadamente 10 minutos, para después empezar 

descender. 
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Tabla 6. Resultados de la fuerz& de adheslén <en dinas) contra 

Tiampo de hu,.octac16n tminutos > 
lablet• o 3 5 7,5 10 12,\5 15 

A 3593.:S 6631.3 5681.9 5871.B 5920. e 0340. 2 5264. 2 2971,8 

B 3783.2 6916. l 5871.8 5321-1 5435.1 8188. 3 6099. 7 2663.0 

e 4618,7 5681. 9 6821. 2 5302.2 7181.9 8738.9 ~549.0 2435.l 

PrDMedio 3992.1 6403.5 6118.7 :5492.1 6175.5 8606.0 5644.0 2663.0 

.c. v. IX> 13.6 10.1 9.9 5.9 14.5 2.7 7.5 8.2 
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o'--~-'-~~-'-~--'~~-'-~~..__~_,_~~-'-~_J 

o :l. 4 (j 8 10 12 14 
Tiempo de tuaootacl6n (minutos) 

Fioura 6.-Grafica que presenta la Tuerza de adhesión vs el tiempo 

IIt.3.-Fuarza de adhesión a dl.ferentes porciones del TGI. 

Lo~ resultados obtonidos al e~poner las di~eruntes areas de los 

cocnprimi dos las diferentes porciones del tracto 

gastrointestinal se muestran en la tabla 7, y podemos verlos en 

las ~iguras 7, 8, y 9. El comportamiento de adhesión respecto al 

~re~ expuesta es lineal co•o puede conatat&I" .. por los 



Tabla 7. Resultados de la Tu•rza dtt adhesión <•n dinas> 

difer•ntes porciones del TGI. 

Porción ~re~ expuesta <c1111
2 > 

dltl 
0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.79 

TGI 

Fondo '1'12.10 1219.96 1485.69 2093.42 2682.05 3080.80 3631.45 4732. 77 
gi.stricc 840.20 1219.96 1409.94 2625.09 3403.60 3403.60' 3499.54 5112.53 

916.15 1409.84 935.14 2340.26 3004.95 2947.88 3365.62 6061.94 

'li! " 916.15 1283.25 1276.89 2352.92 3030.17 3144. 09 3498.54 5302.41 

CV 00 B.29 8.54 23.37 11.30 11.93 7.54 3.80 12.91 

992.10 1219.96 1523. 77 1403.53 3042.82 3593.48 4390.98 5777.11 
Duodeno 916.H! 1371.87 1599. 72 2264.31 2644.07 3422.58 3579.49 4561.87 

1106.03 1144.01 1599. 72 2207.34 2508.1 3688.42 3270.68 5169.91 -• 1004.76 1245.28 1574.40 1958.39 2731.67 3144.09 3498.54 5302.41 

CY !7.l 9.51 9.32 2.79 24.58 10.17 3.78 15.44 11.75 

840.20 1125.02 1675.68 2340.26 2928.89 4068.18 4163.12 5682.17 
Yeyuno 1030.08 1219.96 1922.52 :?549.13 3080.80 3593.48 4542.88 6631.58 

1125.02 1466.81 1599. 72 2188.36 2814.96 3023.83 3460.56 4466.93 
-
X 998.43 1270.60 1732.64 c359.25 2941.SS 3561·.93 4055.52 5593.56 
cv (7.) 14.53 13.89 9. 74 7.68 4.53 14.68 13.54 19.40 



6 
Dlnes ( X 1000 ) 

0.2 0.4 0.6 o.a 
Centimetros cuadrados 

Fig. 7. f"u.rza da adlldlsLÓn vs. dreoa. •Xpussta CJondo tjÓ..Strico:>. 
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3 

ai--~~~~~-7"":.......::~~~a-·-=53.105¡

b. 5782.00 
r • ~ 

o.a 0.4 o.e 
Centtmetroa cuadradoe 

0.8 

Fig. B. F1.J1>r2a da a.dha$i.Ón us. área expunsta Cdt.l.Odan.o:J. 



21--~~~~~~~~~~~~---c"-'~!'>4;;{)268· 

b. 6809.06 
r • 0.9637 

o~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ 

o 0.2 0.4 0.6 0.8 
Centlmetroa cuadrados 

Fig. 9. Fuerza de adhesión vs. cirea •xput;Psta Cy•yuno~. 
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ta11ficientes de correlación obtenidos los cuales ~ueron 

<respectiv•menta p•r• el ~ando ga~trico, duodeno y yeyuno>: 

V = 52.4889 + 5678.32 0.9494 

Y~ 53.1057 + 5702.00 X r • 0.9752 

y - 54.0203 + 5009.06 r ""' 0.9637 

Donde Y as la fuerza de 4dhe~i6n en dinas y X es el Area expuesta . en cm. 

111.4.- Resultados de la adhesión de micronizado& a mucosa GI. 

Los resulta dos obtenidos por los tres di Ter entes tamanos de 

particula ~obre el duod•no de cerdo los podemos observar en la 

tabla B. A ••tos datos se les aplicó un aN\lisis de varianza 

(diseno de bloquea cocnplatos alaatorizados>, encontr•ndoae qua no 

existla Oif-erencia entre las divar&as unidades e>eperimentales 

<duodenos de cardo> usadas paro si hubo una diforancia 

significativa entre los div•rno~ tamaf'los de particula, siendo 

mayor la cantidad adh~rida para el menor tamaf'So de partlcula 

usado, en segundo t~rmino el tamarto de partícula intermedio y el 

porciento menor para el tamaf'fo de particula mayor. Esto se ve en 

la figura 10. 



Tabla 8 .. Resultados del porcentaje adherido de carbopol 934 

(micronizado\ a el duodeno de c:erdo .. 

Tamal"io de 

partl cu la Cµm) 

59.0 

11L5 

65 

60 

b!I 

(4 .. Sb) 

55 

60 

50 

(9.09) 

~rdo 

2 

65 

65 

65 

(0.00) 

60 

60 

55 

(4.95> 

35 45 

3 

65 

75 
65 

CB.45> 

65 

55 
45 

<18. J8} 

50 

Promedio 

65 

56 

'--~~-1-64_._5~~~~L-~'-'_7_~_:3_'~_.__~'-'-'-~~-:._,~_,_~~'6_~_:_9_'_,_~_4_5 __ ~ 
Los datos entre paréntesi~ son el c:oef=iciente de variación. 



1111.0 111.li 184.11 

Tamaño de partlcula (Micrómetros) 

Figura 10. Gr~Tica de porcentaje de carbopol adherido vs al 

tamafto de par ti cul a. 



IV. DISCUSION 

A los d•tos de l• tabla 4 &a les aplicó un~an3.lisis de regresión 

y correlación <por al mét.odo de m.1 nimos cuadrados) para el modelo 

lineal, looar~tmico y exponencial. Sin embargo el modelo lineal 

~u6 el que mejor aa ajustó. A partir del coeficiente de 

correlación <0.9999> puede deducirse que el modelo lineal es 

conFiabl• y qua la balan~a de torai6n utilizada permite obtener 

datos directamente proporcionales en el rango de 176 a 8000 dinas 

<tomando en cuenta que una unidad del apat·ato corresponde 

aproMi•adamente a 175.Bó dinas). Lo anterior es apoyado además 

por •l anl.lisi• de varicnza r•aiizado a loK mismo• datos tvar 

tabla 2). En la figura 6 podemos apreciar a partir de la relación 

tiempo dlP humectación contra dinas, que al mantener el ~raa de 

eMposición constante y variar el tiempo de humectación, se tiene 

un comportAamiento que puede ser explicado de la siguiente forma: 

- A ~n tiempo de htJ•ectaci6n cero ob&ervamos lectura, sin 

embargo, en realidad tiempo cero •& un tiempo de contacto de 30 

s90undos, tiempo en el cual el pollmero ~e pudo humectar -•in 

llegar a relajarse- y de esta manara la fuerza de adhesión en 

aste punto pudo debar a 1) la presión con que se pusieron 

contacto la tableta y la mucosa¡ y a 2> lo que técnicamente 

le ha denominado punto de ~atiga y depende de la penetración de 

la mucosa y/o probablemente de las fuerzas electrostAtica& entre 

los grupos carboxllo del carbopol y oligosacaridos de la mucosa 

•n la interfase (LOnQer, y Robinson, 1986). 
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LA d1 .. inuc1ón •n la fuerza de adhesiOn presentada entre los 

• ~ •inutos puede d•berce • l• eliminación de las interacciones 

•lectro•t.A.tic•s int•rfaciales, producto del agua presente, aunque 

.. ta Olti .. no haya •ido la suTiciente hasta ahora como para 

elevi11r por si sQla la fuarza de adhesión. 

A pa.rtir de loa 5 minutos, la. ca.ntid•d de poUmero relajado 

permite una mlx~m• tnterpenetra.ción con un probable cambio de la 

viscosidad de las r•giones en contacto, lo cual dificulta la. 

separación <Lonoer ·1 t<obinson 1986; Pimienta atal .. , 1990) 

A lo5 10 minutos de humectación se encuentra la mi.xima fuerza de 

adt..sión; en esta fase las cadehas del polimero estan rel•J•das y 

pueden penetrar el moco por lo que la fuerza do adhesión sa va 

deber a la sumatoria de las Tuerzas que actúan aqui, asi como lAs 

tensiones interfaciales, interpenetración polimero-moco y muy 

posibl1t111ente interacciones de tipo fi5icoqu1mico .. 

Finalmente, de.µl.Jl6>s de los diez minutos se vió un marcado 

descenso an la fuerza de adhesión. Esto puede ser e>:pl icado por 

el hecho de que d9spués de que laa cadenas se relajan presentan 

•1 paso siguiente - disolución-, y con~rme aumenta el tiempo el 

~mero de cadenas disueltas aumenta <Kr-atochvi 1, 1986ly 

cansecuent..-ente la ~uerza de adhesión cae aan m.i.s, hasta el 

punto limite que queda demarcado como aquel en el que la adhesión 

poli lltl!ro 1nUcosa única11anta es debida a la tensión interfacial 

entr-e el pol11nero y la. solución del poli mero-1 iqui do Gl <ver -Fig. 

11). 
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Fi9ura 11. RepresentaciOn de la interpenetración conforme aumenta 

l• cantidad de polintero disuelto. De 1::qu1erda. a derecha observe 

como se van relajando las cadenas del pollmero IA> y empiezan a 

interpenetrarse mutuamente con las cadenas de glicoprot~l nas del 

l90CO (8). 
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Traa habttr hecho la compariaci6n es.tadi Btica acerca de la 

bioadtwsi6n del carbopol diferentes porciones del tracto 

gastrointestinal de la rat• , •• obtuvo que no existia diferencia 

mignificativa, &Un cuando en reportes anteriores se menciona que 

en el fondo ~st·rico soe obtiene la mejor adhesión del carbapol 

lM mucosa (B•art •t al.,1984>. 

Por otra partr. sa ha detnoetrado, que la adhesión del carbopol a 

la mucotsa oastrointestinal se VII in-Fluida por el pH dal medio. 

Por un lado el hincha•iento del polimero al ser humectado en 

di-ferer1te pH ntUostra un comportamiento sigmoideo en donde un 

eal.nilDD de hinchamiento se presenta en valores d~ pH de 1 4 3, y 

al «ft;.1ximo hacia pH 7. Un comportamirnto siQmoideo similar se 

encuentra en el caso de la fuerza requerida para desprender el 

carbopol a una sección de mucosa cuando se varia el pH del medio, 

sola que en este caso la adhesión es mo1xima en valores de 1 a 3 y 

m!nima hacia pH de 7 (Lejayeux et al., 1989). 

Tomando en cuenta que e_n nuestra experiencia las tabletas de 

carbopol fueron pre-humectadas en fluido Q~•trico simulado y 

fluido intestinal simulada <pH de 1.5 y 7.5), y que el tiempo 

óptimo de humectación del pollmero fuó calculada en agua 

destilada, la cual presentaba un pH de 5.5 <punto en donde el 

comportamiento da adhesión e hinchamiento del polimero se 

encuentran cercanos al centro de las curvas sigmoideas>, puede 

suponer5e que en el caso de la humectación a pH de 1.5 el tiempo 

requ•rido para la relajación de las cadenas del pollmero fué 

el sufici.ente y esto ocasion6 una menor adhesión de las tabletas 
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a la mucas• esto~acal, provocando que no se encontrara d1~erenc1a 

significativ• entre las diferentes porciones del tr ~cto 

oastroint•stinal. Deba to~arse en cuenta también la variación 

biológica en los ani.ales, y el tratamiento previo de lavudo de 

muca5• con soluciones salinas, el cual puede aMtctar la cantidad 

dtP fllOCD prr.1ente la super·Ficie de la s&cción de tejido 

utiliZQda y por lo tanto causar variación de los resultados. 

Con lo que r.-pecta a el cOfllpartami•nto de adhesión con relación 

al Area expueKta se ve que aigu• una tendencia lineal <~igs.7, O 

y 9>, en las tres porciones probadas del TGI. Lo• coa~ic1entea de 

correlación obtenidos, considerando que se trabajó can m•terial 

biol6Qico, san bastante aceptables. Por otra parte esta tendencia 

lineal demuestra que la Fuerza de adhesión es directamente 

proporcional al Area expuesta. 

De acu~rdo a la f igur• 10, observa una cantidad mayor de 

poli ..ero adherida con el talbaf'fo de part1 cula rftiis pequ.na <:59 µm> .. 

lo cu•l es~ total .. nte de acuerdo con los reKUltados obtenidos 

con anterioridad <otsuka et al., 1988>, ya que al variar el •rea 

~t.iva. •utaenta la .fUarza de adhesión. 



v. e o N e L u 9 1 o N E s 

- El método propuesto para la deter~inación de la ~uerza de 

ad~ión da tab~•tas de polimeros bioadhesivos a secciones de 

mucosa a••trointwstinal, demostró ser ••n•ibla, var!Y.til y de 

sencilla utilización y pu•d• ser aplicado para la inve•tiQ•Ción 

de bioadhe!Sión mn pol1 •ero11 d9 nu•va s1 ntesi•. 

- El aparata resulto ser pr•ciso, exacto, lineal y ade~s tuvo 

reproducibilidad BQtre dta• y entre anali&taa. 

-En c\tanto • la Tuerza de adhesión no •• mncontr6, dt~•r•ncia en 

la bioadhltsividad dttl carbopol entre O .. 1 y O. 79 cmª en las 

diTerentes porciones d•l TGI (Tondo oAstrico, duodeno y yeyuno), 

de rata. 

- La bioadhesividad cambia con respecto al tiempo humectación. 

Esto tiena importancia para Tormulacione& orales, ya que puede 

ser n1teesaria una humectAci6n previa a la d&Qlución~ 
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-El tiempo de hu.-ec::tación Opti.a para el Carbapol 934 en a9ua 

destilada resultó ser de 10 •tnutos. 

-L• bioadh&Sión náxiaa de Carbopol a una sección de intestino ·de 

cerdo st.e encontró con el t•mal'lo de p~rticula ~s pequel'5o <59 µ~>. 



Apdndice I. 

Anáftsi• •etadistico de la validación <Ostle, 1988; Danielf 

C•libr•ci6n. 

Se registraron y tabularon las l9cturas corr•spondientea a cada 

peso, considerando collltO valor "">< .. a los pesos y como valor .. y•• 

las lecturas obtenidas, con estas lecturas ae realizó una 

regresión por ad nimos cuadrados·, dondes 

-Pendiente. 

m = tnJ:xy - J:xI:v>l<nE><z - CJ:><> 2 > 

donde n ea el número total de datos. 

-Ordenada al orioen. 

b • <J:Y .L •J:>c>ln 

-CoeTiciente de determinación. 

r a (nJ:>ey - J:>eI:y>z I <nJ:>ez - <Ex>z (nJ:yz - (J:Y)2)) 

-Error estandar de regresión. 

Sy,...." - ((J::Y
2 - bl:Y - mJ:xy)/(n-2>>',....2 
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-Error estándar para la pendiente. 

SM::: (Sy,...x>l<Ex2 - <I:>:) 2 tn>'./Z 

-Error estándar para la ordenada dl origen. 

59 = (Sy..-x) ((1/n) + Xt<Ex2 -.!.t?!.!.2 »•"z 

-SUJna de cuadrados de regresión. 

ser = mE•Y + bI:Y - [ <:i:v>::?l 

r.c 

donde 

réplicas por peso 

c = n:unero de pesos ensayados 

-Suma de cuadrados del error de regresión. 

SC.r = J:Y2 
- mJ:xy - bl:Y 

-Suaa de cuadrados del error puro 

se.,, = E <I:v2 
- <I:Y> 2 /r> 

toda >e 

-Suma de cuadrados de la Talta de ajuste. 

SO CL = SC.r - SC.p 

-Realizar la tabla 9. 



T•bla 9. An.'1lis1s de varianza usado par"a una r"eg,..esiOn. 

Fuente d" 6r"ados de Su..a de Hed1a de F 

variación l ibert:ad cuadr"ados cuadr"ados 

RRQ'r"esión se. se. SCr/HC.r 

Err"or de 

r-oresión n-2 SC.r SC.r/gl•r 

Falt.a de 

Ajuste <n-2J - t: (r-l) scrQ SCl'a./glro MCla./HC.r 

Err-or 

puro t. <r-1> SC.p SC.p/gl•p 

Anll is is de varianza par"a evaluar la r"eproducibi 1 idr1d y 

repetibilidad de las mediciorws realizadas. 

El ANDEVA utilizado fué un -factorial 2X2X8 completamente al azar, 

para lo cual los datos se ordenaron de acuerdo a la tabla 10 .. Los· 

s.1 mbolos utilizados en es.a t.abla &e dei=inen canto sigue: 

>ei.,Kl es la 1-ésima observación que recibe el i..,.simo anal is ta, 



-Total del j-ési1DO d1 a. 

p 
T.J. • E E E X1.Jkl 

k=t l=t 

-Total del i-ésimo analista. 

d p 
T.J •• - E E E X\Jkl. , .. k=t l=I. 

-f1edia del j-ésimo d1 a. 

x.j •• = 

-Media del i-ésimo analista. 

x ...... = Ti.••• 

-SW9a de cuadrados total. 

a d p ,.. 
SCT = E E E E 

i.=t J=l k=t. lz:t. 

- . 
(>ti.Jkl - )C. ..... ) 

-Suma de cuadrado$ debido al factor analista. 

a 
sea = c1pr E 

i.=t. 

<iCL .... - M ..... >z 

-Surna de cuadrados debido al -Factor d1a. 

SCd 
d 

apr E 
J=l 

(i(.j •• - iC. •• .>z 



TablA 10. Tabla de valores de la muestra para el disefto factorial 

<2X2XB> ca.plet·amente al azar. 

t.:::1 

Tota.1 

Media 

>CUU 

Mtur 

X2lU 

X2Ur 

T.1 •• 

p 

XUPl KlZU 

XUpr K12lr 

X.llpl XZ211 

><Ztpr X2Ztr 

56 

d 

p 

XlZpl T1... )(l ..... 

XUpr 

>C22pl 

Ta.... xa ..... 

><Z2pr 

T.d •• T •••• 

'M .. d .... >t •••• 



-suma de cuadrados debido a los ~actores. 

a d p 
sct•rE E E 

J=l k=I 

-Suma de cuadrados del error experimental. 

SCe = SCT - set 

-Con los da.tos anteriores se for•a la tabla 11. 

Tabla 11. Tabla condensada del ANDEVA para evaluar 

reproducibilidad y repetibilidad de las mediciones del aparato. 

Fuente de Grados de 

variaciOn libttrtad 

Anali5ta a-1 

OiA d-1 

Error adp <r-1> 

donde• 

a= OCUM!ro ~e analistas. 

d = nómero de di. as. 

p = nó1tero de pesos. 

r s rúmero de repeticiones. 

Suma de Media de Fea l. 

cuadrados cuadrados 

sea SCa/gla MCa/MCe 

sed SCd/gld MCd/MCe 

SCe SCe/gle 

la 
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