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OBJETIVOS 

OBJETIVO GENERAL 

- Evaluar las propiedades de bioadhesión del N,N-dimetilaminoetil metacrilato-co-metil 

metacrilato (gel polibásico), al 01 de la mucosa correspondiente, por medio del tensiómetro 

de Du Noüy modificado. 

OBJETIVOS PARTICULARES 

-Determinar el 11 de hinchamiento a diferentes pH's por fotogmflas. 

-Medir la fuerza de bioadhesión a muestras con diferentes grados de entrecruzamiento 

estructural con diferentes mucosas. 

- Analizar el comportamiento bioadhesivo en función del grado de entrecruzamiento del 

polímero. 



1. INTRODUCCION 

1.0 ANTECEDENTES 

En los últimos anos han surgido cambios en los métodos de administrar 

medicamentos y/o liberar los fármacos. Las tradicionales cápsulas o los ungüentos luu►  sido 

poco a poco remplazados por microgránulos con resinas de intercambio jónico, por tabletas 

con bombas osmóticas o con parches tm►sdénnicos. Sin duda el concepto se ha 

revolucionado y plantea un interesante potencial científico y comercial, principalmente con el 

advenimiento de interesantes polímeros y con el desarrollo de nuevos métodos de 

investigación clínica. 

En recientes atlas, polímeros hidrofilicos han sido extremadamente populares en la 

entrega de fármacos. Esto es debido a que estos polímeros ayudan a prolongar la liberación 

del fármaco de una forma dosifícadom por la adherencia a un sitio especifico del cuerpo 

donde el moco este presente. (13)  

Desde un punto de vista teórico, la bio(mur4adhesión puede conducir a la solución 

de problemas de biodisponibilidad en formas farmacéuticas como en los casos de corta 

estancia en los sitios de absorción, elevando as! importantemente los niveles séricos del 

principio activo, teniendo algunos ejemplos: En la administración sublingual encontrarnos 

que además del efecto bio(muco)adhesivo, se contarla con una forma de evitar la destrucción 

por fluido gástrico de las moléculas de principios activos, evitando así la administración por 

vía oral con el necesario paso por el sistema digestivo." 

Geles polibásicos, inicialmente bidrofóbicos, han sido propuestos para la liberación 

de fármacos y macromoléculas en medios ácidos (25'26). Se ha observado que la cinética de 

liberación de fármacos a partir de estos geles es de orden cero. En otras palabras la 

liberación es constante con respecto al tiempo, lo que difiere de la cinética fickiana 

presentada por los geles tridrofilicos. Esto se debe a que la liberación es dependiente del 

hinchamiento del gel y no de la difusión de fármaco. 
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El objetivo del estudio fue evaluar las propiedades mucoadhesivas de una serie de 

geles hidrofóbicos polibásicos con diferentes grados de entrecnizante para determinar si 

influye el entrecruzamiento de éstos en la fuerza de bioadhesión. Estos estudios pretenden 

determinar el potencial de geles polibásicos, inicialmente hidrofóhicos, como sistemas de 

liberación. 

El objetivo más interesante y ambicioso de la investigación actual en este campo es 

optimizar la fannacoterapia para conseguir la llegada al sitio de acción con la cantidad 

adecuada de fármacos para cada paciente durante el período que el tratamiento requiera, 

mientras el resto del organismo permanece libre de la sustancia activa. 

1.1 CONSIDERACIONES ANATOMICAS Y FISIOLOGICAS DE 

LAS MUCOSAS 

1.1.1 CAVIDAD ORAL 

La mucosa oral consiste de una capa de epitelio escamoso estratificado, debajo de la 

cual se encuentra una membrana base y debajo de esta la lamina pmpria y la subinucosa. 

El epitelio bucal esta compuesto de — 40.50 capas de células, mientras el epitelio 

sublingnal contiene un poco menos. El espesor del epitelio oral varia considerablemente 

entre los sitios: en humanos, perros y conejos, la mucosa bucal mide de 500-800 pm en 

espesor, mientras el paladar blando y duro, base de la boca, lengua ventral y gingiva mide — 

100-200 pm. La composición del epitelio también varia con su lor.alizaciónen la cavidad 

oral. Así, la mucosa de la gingiva y el paladar duro (áreas sujetas a stress mecánico) son 

queratinizadas de una manera similar a la epidermis. La mucosa del paladar blando y la 

región bucal sublingaal son generalmente no quema:rizadas. 

Una notable característica de la mucosa oral es la gran cantidad de proteínas 

presentes en la forma de tonofilamentos en las células de todas las capas, en ambos epitelios 

queratinizados y no queratinizadoa. 
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Es poco conocida la composición lipidica de la mucosa oral. En particular, la mucosa 

oral queratinizada (giugiva y paladar) y la epidermis contiene gnu) cantidad de acilccramidas 

y ceramidas, las cuales han sido asociadas con la función de barrera, mientras, la mucosa 

oral no queratinizada (bucal y base de la boca) las cuales son también más permeables, 

contienen poca cantidad de estos componentes. 

Las células del epitelio oral son rodearlos por una substancia tierrosa intercelular, los 

componentes principales de los cuales son: carbohidratos, complejos proteicos, algunos de 

los cuales pueden ser asociados últimamente con sitios particulares en la superficie celular. 

Otro aspecto de la composición bioquímica de la mucosa oral son los así llamados 

"granulos cubridores de membrana" y su papel en los cambios bioquímicos ocurren durante 

la maduración del epitelio. 

La membrana base ea una capa continua de material extracelular, formando el límite 

entre la capa balad del epitelio y el tejido conectivo de la lamina propria y la submucosa. 

Esta es una estructura trilaminar, consistente de una capa superior amorfa (40-80 nm de 

espesor, (la lamias lúcida), una capa densa central de espesor similar (la lámina densa) y 

abajo una región ancha de material fibroso. 

La membrana bese tiene probablemente una doble función: (1) proporciona 

adherencia entre el epitelio y el tejido conectivo debajo y para proporcionar aopotte mecánico 

para el epitelio y (2) para formar una barrera para el paso de células y algunas moléculas 

grandes a través de la mucosa. 

En general, la permeabilidad de la mucosa oral disminuye en el siguiente orden: 

sublingnal>bucal)paladar.c1 m t  

1.1.2 ESTOMAGO 

El estómago es un órgano sudar de paredes musculares gruesas, situado a la 

izquierda del abdomen, debajo de las últimas costillas y dividido en tres regiones una 

superior, que por su vecindad con el corazón se llama región del cardias; una voluminosa en 
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la parte media, llamada fondo, y otra que se extiende basta la abertura del intestino delgado 

llamada región pilórica (fig. 1). 

El estómago esta sostenido en su posición por su continuidad con el esófago hacia 

arriba y su continuidad con el duodeno hacia abajo y, secundariamente, por los epiplones 

gastrohepático y gastrosplénico, sal como por el ligamento gastrofrenico.i2e»  

Fía 1. Analomla microscópica del estómago. las reincipales secresians están numeradas bajo los 
timbres que indina las loca:Moda donde se producen. Ademas, el moco a secretado en todas las partes del 
abono. 

Interiormente el estómago está cubierto por la mucosa gástrica. Esta mucosa se halla 

recorrida en toda su extensión, cuando el órgano está vado, por numerosos pliegues que se 

entrecruzan entre si, limitando depresiones de forma viuiable,(2°)  La mucosa gástrica 

contiene muchas glándulas profundas. En las regiones pilórica y del cardias las glándulas 

secretan moco. En el fondo y en el cuerpo del estómago, las glándulas contienen células 

parietalea u oxinticas que secretan ácido clorhídrico y el factor intrínseco, células principales, 

zimógenas o peptfcas, que secretan pepsinógeno. Estas secreciones se mezclan con el moco 

secretado por las células en los cuellos de las glándulas tal 

Varias glándulas desembocan en una cámara común, la que a su vez se abre en la 

superficie de la mucosa (cripta gástrica). 



El estómago tiene una irrigación sanguínea y linfática muy abundante. Su inervación 

parasimpática proviene do los vagos y su inervación simpática del plexo celíaco. 

La pared, de 3 un de espesor, está formada por diversas capas de las que una, 

muscular, comprende una capa externa de fibras musculares longitudinales y una capa 

interna circular, y otra, mucosa, es glandular y la más importante desde el punto de vista 

biofannacéutico. 

La MUCUS& está formada por 4 tipos de células secretoras: 

Las células principales que segregan la pepsina y el fermento lab. 

Las células del borde quo segregan iones 	Cl'. 
La superficie de la mucosa está tapizada por células epiteliales que segregan un 

mucus muy viscoso. 

Per último, contiene células urnucoides clama" que producen un MUCUS soluble. 

El mucus es una substancia muy viscosa nadada junto con los bicarbonatos por 

ciertas células de la mucosa. El mucus tapiza todo la mucosa. Su viscosidad diaminuye 

cuando el pH aumenta por encima de 5. Está dotado de un importante poder regulador, 

puesto cpse 100 ml de mucus neutraliza 40 ml de ácido clorhídrico 0,1 N. La función es la de 

proteger la mucosa gástrica contra autodigestión por la pepsina. Cualquier estimulación 

alcance de la MUCOSO aumenta la velocidad de formación de mucus. 

El pH del jugo gástrico es próximo a 1 pero debido a eventuales diluc'wnes se admite 

generalmente que el pH se sitúa entre 1 y 39)  

1.1.3 INTESITIVO 

El intestino delgado es la porción del tubo digestivo canplendida entre la válvula 

pilórica y la válvula ileocecal.(1)  El intestino delgado, que sigue al estómago, se compone de 

tres pastee el duodeno, que es fijo, y el yeyuno y el lleco, que son móviles. Su diámetro ti 

variable según loa niveles (2-3 cm) y su longitud total varia de 5-9 metros. El intestino 

delgado está rodeado de pliegues peritonealea. El duodeno, relativamente corto 

(etimológicamente, doce dedos) ceta formado por varias partes acodadas. La primen, 

yuxtapilórica, muy dilatada, Constituye el "bulbo duodenal". En la segunda desembocan, a 

nivel de un ensanchamiento denominado "ampolla de Vates", el canal de Wirsung que 

proviene del páncreas y el colédoco quo procede de la vesícula biliar y del hígado vertiendo 



la bilis en el aparato digestivo. Un poco por encima de la ampolla de Valer, un segundo 

canal conduce las secreciones del páncreas: el canal accesorio de Santorini. 

El yeyuno y el Íleon tienen aproximadamente 6 metros de largo. Se encuentran 

replegados en 14-16 "asas". Aplanados cuando no contienen materia, adoptan la forma 

cilindrica cuando pasa el bolo alimentario. 

El intestino delgado está formado por cinco túnicas concéntricas, de las que una es 

muscular y otra mucosa, siendo esta última la más intensa y de vital importancia en la 

absorción medicamentosa. 

La capa mucosa!, excepto en la porción más alta del duodeno, está formado por 

pliegues: las válvulas conniventes. La mucosa además está erizada de 'vellosidades", de 

0.75 a 1 mm de altura, en constante agitación. 

Las funciones esenciales del intestino delgado son las de absorción y secreción de 

substancias que favorecen la digestión, por lo que las células que constituyen la mucosa son 

de dos tipos: 

Células con funciones absorbentes: loa enterocitos. Se trata de células cilíndricas, 

altas, con una "meseta estriada". 

Células con función secretara: 

- Células calctfonnes que segregan un mucus para proteger la mucosa como en el 

caso del estómago, frente a la acción de las enzimas proteolíticas. 

- Células enterocromafines que segregan esterotonina, substancia que interviene en 

la motricidad intestinal. 

Entre las vellosidades se abren glándulas tubulares denominadas de Lieberkiihn, que 

reagrupan estos tres tipos de células, así como las células secretoras de Paneth saturadas de 

voluminosas granulaciones de proenzima. 

A nivel del duodeno, las glándulas deBranner Room' células con mucus. 

La llegada de substancias procedentes del estómago al duodeno provoca el cisne del 

piloto, los movimientos intestinales y las secreciones. 
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El duodeno y las primeras partes del yeyuno tienen una función secretora dominante 

mientras que las segundas partes del yeyuno y el ileon poseen urna (nción de absorción más 

importante. 

Secreciones: Tienen varios orígenes: pancreática, vesicular e intestinal. 

a) Secreción pancreática: Procedente de los arcanos secretores, la secreción 

exocrina del páncreas se vierte en la segunda parte del duodeno, 

Es un liquido ligeramente viscoso (presencia de mohín) y de pH claramente alcalino 

OH 8-9) debido a su gran contenido en bicarbonato (80-120 mEq./10. 

La mezcla de esta secreción alcalina y del quieto ácido da un pfl medio del orden de 

5-6 en el duodeno y las primeras panes del yeyuno. 

El jugo pancreático contiene encimas, especialmente enzimas proteoliticas 

segregadas en forma inactiva. 

b) Secreción biliar: la bilis es un liquido amarillo, viscoso, de pH 6 en la vesícula 

biliar y de pH 7-7.5 a su llegada al duodeno. 

La bilis contiene: 

Mucina 

- Sales biliares: éstas son derivados del ácido eólico conjugados con la taurina (ácido 

taurecólico) o con la glicina (ácido glicocólico). 

- Pigmentos biliares, como 1* billinubina. 

- Acido' grasos del colesterol y de la leonina, comisionados por las sales biliares. 

e) Jugo intestinal: En las primeras porciones del duodeno, desprovistas de válvulas 

conniventes y de vellosidades, las glándulas de Binan« secretan un jugo muy viscoso 

debido a su concentración en muela, y alcalino (pli 8) por su elevado contenido en 

bicarbonatos, responsable además del efecto amortiguador. Su función es la de proteger la 

mucosa duodenal neutralizando el quimo ácido que proviene del estómago»)  
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1.1.4 VAGINA 

La vagina humana es un canal tubular con una longitud de 10cm desde el cuello 

uterino hasta el vestíbulo. Se sitúa entre la vejiga minada y el recto, y se dirige en sentido 

posterosuperior hasta su unión con el útero. 

La mucosa vaginal es continuación de la uterina, y consiste en epitelio plano 

estratificado y tejido conectivo dispuesto en thrma de pliegues. La membrana mucosa' forra 

pliegues transversales gruesos y son nuintenidos húmedos constantemente por secreciones 

cervicales. La pared vaginal consiste de una cubierta membranosa y una capa muscular 

capaz de estrangularse, ad como, también dilatarse enormemente, separado por una capa de 

tejido eréctil. (31  / 

La mucosa vaginal contiene grandes cantidades de glucógeno, cuya descomposición 

da origen a ácidos orgánicos. Estos hacen que el microambiente vaginal tenga un phi bajo, lo 

que dificulta la reproducción microbiana.(31 / Ea aceptado generalmente que el lumen vaginal 

humano tiene una acidez normal de pH 4-5. Este pH vaginal es un reflejo secundario do la 

producción activa de hormonas del ovario y es mantenida constantemente por la calda de 

células maduras en la capa superficial de la mucosa vaginal. Bajo la influencia de un 

estrógeno estas contienen un alto contenido de glicógeno, el cual es metabolizado a ácido 

láctico (con OCA de 3.8) en el canal vaginal para manten« el pH en el lado ácido. Sin 

embargo, una influencia del ciclo tuteo en la mucosa vaginal eleva significativamente el 

valor de pH.°)  

La ruta vaginal puede ser útil particularmente para la administración de péptidos y 

metanos pera el tratamiento de padecimientos relacionados con la mujer. AM, la vagina es 

permeable a un amplio rango de compuestos, incluyendo un cierto grado de péptidos y 

protelnas.(21)  

En atlas recientes tabletas bioadhesivas vaginales han sido desarrolladas como un 

nuevo tipo de liberación controlada para el tratamiento de enfermedades sistemicas tópicas. 

Las grandes ventajas de tales tabletas bioadhesivas son la liberación de fármaco a una 

velocidad controlada y la posibilidad de mantenerse en la vagina por extensos periodos de 

tiempo. 



1.2 GELES POLIBASICOS p1I SENSITIVOS 

1.2.1 COMPOSICION QUIMICA 

Los geles están compuestos por N,N-dimetilinuirroetil metacrilato (30 % molar) y 

metil metacrilato (70 % molar), entrecruzados con divilbenceno en una proporción de 0.1 %, 

0.5% y 1% en peso con respecto a los monómeros. 

La estructura de los monómeros es la siguiente: 

CH3 	 CH3 	CH2H 

1 
CH2=C 	 CII3 = C 

C«) 	 Co 

O 	 O 

/
CH3  

CH2-CH2-N 	 CH3 
\

CH3 

N,N-dimetilaminoetil metacrilato 	Metil metacrilato 	Divilbenceno (entrecruzante) 

CH3  CH3 	 CH3  

1 	1 	 1 	Estructura 
CH3-C-N=N-C-CH3 	 2 CH3-C 	+tN2 

1 	1 	A y 	 1 	del gel 
CN CN 	 CN 

bis-azoisobutironitrilo (iniciador) 	Radical que inicia la reacción 

7H3 

-7 	CH 	CH2 - C -CH2 - C 

C = O 
\c=o 

\o-ab 

O 	1 	CH3 
—cH2  -CH2  --N 

CH 

N,N-dimetiltuninoetil metacrilato-co-metilinetactilato 

10 

CHCH2 



Los geles en su estado neutro son de carácter vidriosa. Se hinchan en 

tetrahidrofurano, etanol, y metanol. Cuando se colocan en agua solo adsorben alrededor de 

8% a pil arriba de 6.6. En valores de pfl abajo de este valor los geles absorben alrededor de 

4 veces su peso en agua. El grado de hinchamiento en ruedo ácido se ve afectado por varios 

factores tales como fuerza jónica y tipo de iones presentes en el medio.(")  

1.3 POLIMEROS HINCHABLES 

Hoy en día es importante el desarrollo de nuevos y sofisticados sistemas terapéuticos, 

haciendo uso de nuevos polímeros, diferentes sistemas de recubrimiento y vías de 

administración alternas, todo esto con el fin de lograr un sistema de liberación con cinética 

de orden cero. Es decir, un sistema que sea capaz de liberar una cantidad constante de 

fámiaco durante un periodo de tiempo determinado .° 7)  

Sin embargo, se sabe que un nivel de liberación constante no puede ser alcanzado 

con sistemas tipo matriz, Aunque recientemente se han reportado trabajos de investigación 

en los que sistemas de tipo matriz presentan cinética de liberación de orden cero bajo 

condiciones experimentales especificas; los más empleados son: 

• modificación de la geometría de los dispositivos 

- uso de polímeros porosos 

- uso de sistemas poliméricos hinchablos 

Los sistemas de liberación por hinchamiento controlado son nuevos miembros de la 

familia do procesos de liberación controlada, los cuales tienen gran potencial para 

aplicaciones en Tecnología Farmacéutica. 

La liberación de agentes bioactivos controlada por mecanismos de hinchamiento está 

relacionada con la difusión de un soluto (fármaco) a través de un ponme (cristalino en el 

inicio) bajo una contracorriente de difusión de agua o de fluido biológico hacia el 

polimero.(")  
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1.4 BIOADHESION 

1.4.1 DE FI NI C ION 

La bioadhesión puede ser definida como el estado en el cual dos materiales, uno por 

lo menos de naturaleza biológica, son mantenidos unidos por extensos períodos de tiempo 

por fiserzas interfaciales.17.14)  

La mucoadhesión surge cuando una unión durable es formada entre una mucosa y 

una substancia. El requisito para lograr una buena unión es un contacto cercano entre los dos 

participantes, en el cual la superficie áspera del tejido y la viscosidad de el adhesivo son de 

suma importancia.(11)  

En el contexto de entrega de fármacos, el término "bioadhesión" se refiere a la 

adhesión de macromoléculas sintéticas ó biológicas ó hidrocoloides a tejidos biológicos, y 

un "bioadhesivo", ea por lo tanto una macromolécula ó hidrocoloide que demuestra la 

habilidad para interactuar y ser retenida en un tejido biológico.(")  Un pollmem 

bio(muco)adhesivo es un polímero natural ó sintético capaz de producir una interacción 

adhesiva con una membrana biológica, el cual es llamado polímero bioadhesivo, ó con el 

moco en la mucosa gastrointestinal, el cual es conocido como polímero mucoadhesivo. Un 

polímero bio(muco)adhesivo es conocido por tener las siguientes características moleculares: 

1. Tener flexibilidad molecular 

2. Contienen grupos funcionales hidrofilicos 

3. Poseen un peso molecular especifico, cadena larga y conformación. (5)  

1.4.2 LA CAPA DE MOCO 

El tejido epitelial puede ser con:aumente usado como substrato para sistemas de 

entrega bioadhesivos, entre estos se encuentran las membranas bucal, ocular, nasal, vaginal 

y tracto gastrointestinal. El bioadhesivo debe interactuar y/o penetrar la capa de moco de 

estos tejidos, antes de alcanzar las células superficiales. 

El moco es un bioadhesivo natural; este exhibe propiedades adhesivas hacia una 

variedad de moléculas y se unen firmemente a la superficie celular. 
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El término "tunco" es generalmente usado para referir a las secreciones totales de la 

membrana mucosal. Los mayores componentes del moco son mucina glicoprotéica (0,5 % a 

5 %) y otras glicoproteinas (0.5 % a 1%), lípidos en menor proporción, sales minerales (1 %) 

y agua (95 %).(7'")  

1.4,3 ESTRUCTURA Y COMPOSICION QUIMICA DEL MOCO 

La macromolécula dominante en el moco ea una mucina glicoprotdica, con peso 

molecular en un rango de 2 X 106  a 15 X 106  dabas, la cual está compuesta de una proteína 

central a la cual se enlazan cadenas oligosacáridas (fig.2a), éstas imparten las características 

gelatinosa, cohesiva y adhesiva del moco. Antes se creta que era un tetrámero (tig.2a), ahora 

se cree que el polimero es una cadena ternunal eslabonada con numerosos 

entrecruzamientos. Una sola cadena proteica tiene unos 800 residuos de aminoácidos de 

largo, serina y treonina comprenden 40 % de el total: estos dos hidroxi-aminobidos forman 

el eslabón 0-glicosidico con las cadenas las cuales cubren el 63 % aproximadamente de la 

proteína central. La región no-glicosidica ea generalmente referida como la región peptidica 

"desnuda» y esta es solo una área de la molécula la cual es suceptible al ataque por enzimas 

proteolíticas. Se ha propuesto que las cadenas resultan de asociaciones macromoleculares y 

enlaces disulfuro debidas a enlaces físicos estabilizados por interacciones electrostáticas u 

otros enlaces no covalentes entre cadenas oligosacáridas ó entre cadenas y la proteína central 

núcleo de la molécula (fig.213). Muchos de los residuos terminales en las cadenas 

oligosacáridas son ácidos sido" que son cargados negativamente a pH mayor a 2.8, 

convirtiendo a la glicoproteina en un polielectrollto aniónico, la ponencia de residuos de 

sulfato también contribuyen a esta carga negativa, la estructura gelatinosa resulta 

principalmente de la asociación intermolecular de moléculas glicoproteicas dentro de su red 

polimérica.(14.16)  
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(a) 	 (b) 

Cadenas Oligosacaridas 
Proteína 
Central 

(a) Cadena glicoprolica 
(b) Tetnimero glicoproteico 

Enlaces 
Proteina 
Central 

Disulfum 

Porción glicosilada 
de la proteína central 

Fi& 2. Remountai.ticace eaquemÁticao del moco. 

1.4.4 MECANISMO DE DIOADIIESION 

Loe estados de bioadhesión se resumen de la siguiente manera: primero existe un 

intimo contacto entre el bioadhesivo y el tejido receptor, segundo la penetración por parte del 

bioadhesivo en la superficie del tejido. 

Este contacto resulta de una buena humectación de la superficie de bioadhesión é del 

hinchamiento de el bioadhesivo. Cuando este es establecido, la penetración de el bioadbesivo 

en las grietas de la superficie del tejido toman su lugar ó interpenetran las cadenas del 

bioadhesivo con las del moco (t) 

1.4.5 CONTACTO INTIMO 

Es claro que algunos mecanismos de adhesión requieren el establecimiento de 

contacto molecular Intimo entre el bioadhesivo y la superficie celular epitelio/mucina, 

muchas veces referido como "mojarse" del substrato. El contacto intimo puede resultar de 

tres tipos generales de interacciones adhesivas: 
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- El entrelazamiento mecánico 

- Interacciones químicas 

• Fuerzas secundarias .° 4)  

El primero de estos el término entrelazamiento mecánico", el cual ocurre si el 

bioadhesivo es capaz de fluir dentro, pero no volver fiera de los espacios vacíos en el 

tejidoimucin.a. No ocurren uniones químicas y solamente bioadhesivos con una alta fluidez 

que puedan penetrar dentro de los espacios pueden ser considerados candidatos para éste 

mecanismo. En el tejido mucosal, los espacios vacíos ocurren en el nivel molecular como 

microambientes acuosos cercanos a las superficies que no son ocupados por el moco ó 

componentes celulares. La superficie rugosa, número de espacios vacíos y características 

dinámicas de el tejido son factores que influencian la fuerza de el enlace mecánico. El factor 

por el cual el bioadhesivo no puede volver de los espacios implica un cambio en las 

propiedades teológicas que ocurren después de la penetración ó interpenetración de cadenas 

poliméricas de el bioadhesivo y la superficie celular epitelio/mucina debiendo ser una 

suficiente profundidad para que resulte un enlace semi-permanente. La bioadbesión debido a 

la interpenetración de cadenas ea dependiente de la velocidad de difusión del polímero por la 

red glicoprotéica del moco, el cual depende del peso molecular del bioadhesivo. Así los 

bioadhesivos entrecruzados altamente no interpenetran significativamente; además, la 

interpenetración no puede ocurrir si el bioadhesivo no es soluble en el moco tia)  

1.4.6 HINCHAMIENTO 

El papel del agua en el Ineranismo de bioadbesión, para un material sólido es de 

primordial importancia. La hidratación de un coloide resulta en la relajación de moléculas 

alargandose, enredandose ó retorciendose, con lo cual son capaces de liberar sus sitios 

adhesivos dando la posibilidad de crear enlaces. 

Las interacciones poltmero/agua pueden agobiar las interacciones correspondientes 

entre polimero/polimero, favoreciendo la interdifusión de cadenas. Las moléculas del agua 

forman una doble capa protectora no haciendo posible las interacciones entre grupos 

funcionales. La ruptura de algunas asociaciones entre cadenas incrementan la mobilidad de 

las macromoléculas y facilitan su penetración en las grietas de la superficie?)  
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1.4.7 INTERPENETRACION 

Durante la interpenetración de cadenas (fig.3), las moléculas del bioadhesivo y las de 

la red glicoprotéica son atraídas por el contacto intimo y debido al gradiente de 

concentración, las cadenas poliméricas bioadhcsivas penetran a velocidades que dependen 

del coeficiente de difusión de una macromolécula por una red entrecruzada y el gradiente de 

potencial químico. Con polímeros entrecruzados, ocurre la interpenetración de largas 

cadenas con gran dificultad. Sin embargo, cadenas pequeñas pueden aún contribuir a la 

interdifusión.(7)  

Fig. 3. Interpenetración de cadalso durante la bloa&nesión del polímero A con el moco 

1.4.8 INTERACCIONES QUIMICAS 

La segunda interacción puede ser un enlace "covalente" ó "enlace químico primario", 

el cual es formado por la reacción química de grupos funcionales en el bioadliesivo y el 

substrato. A causa de la gran fuerza y permanencia resultante, los enlaces covalentes no son 

particularmente deseables para los bioadhesivos en la entrega de fármacos, donde es más 

deseable un enlace semipennanente de varios minutos a varias horas. 

El tipo final de interacción puede comprender un grupo de diferentes fuerzas de 

atracción, conocidas como fuerzas "secundarias". Incluidas en éste guapo de fuerzas las 

atracciones electrostáticas y van der Waals, así como, enlaces hidmfóbicos y puentes de 
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hidrógeno. Las atracciones electrostáticas son debidas a las fuerzas de Coulomb mutuas 

entre moléculas de carga opuesta. Las firmas de van der Waals de atracción se denotar►  

como la suma de todas las interacciones entre moléculas sin carga y pueden ser atribuidas a 

tres efectos: fuerzas polares resultantes de la orientación de dipolos permanentes en 2 

moléculas; fuerzas de inducción resultantes de un dipolo permanente en una molécula 

induciendo un dipolo en otra molécula; y Merma de dispersión ó London resultantes de 

cambios instantáneos en la distribución de la carga alrededor de moléculas no polares. Las 

fuerzas de London son la causa primaria de la atracción entre moléculas neutras. Los puentes 

de hidrógeno ocurren cuando un átomo de hidrógeno especifico de una molécula es asociado 

con otro átomo de una segunda molécula; los enlaces hidrofóbicos ocurren cuando se asocian 

grupos no-polares con otro en solución acuosa, debido a la tendencia de las moléculas del 

agua a excluir moléculas no-polares. 

Las fuerzas secundarias son por mucho las interacciones más importantes que 

contribuyen a la bioadhesión.(4.14)  

1.4.9 SEPARACION DE LA SUPERFICIE DESPUES DE LA 

BIOADHESION 

Teoría de fractura 

La teoría de fractura de la bioadhesión intenta relacionar la dificultad de separar dos 

superficies después de la adhesión debida a la fuerza de enlace del adhesivo. 

Esta teoría asume que en un experimento de separación, el fracaso del calar,» 

bioadhesivo ocurre exactamente en la interface. Sin embargo, ésto casi nunca ocurre. 

Fractura e interpeuetración 

Recientemente Peppas, demostró que la bioadbesión es el resultado de un 

compromiso entre la interacción química (teoría) entre grupos poliméricos funcionales (ácido 

poliacrIlico) y el moco, en su interface y la teoria de interpenetración de cadenas poliméricas 

en el moco. Además, el tiempo de relajación medio de las cadenas poliméricas, 

determinadas por análisis dinámico, es un buen indicador del comportamiento bioadhesivo 

del poliniero. La ruptura no ocurre en la interface entre el polfmero y el moco, por el 

contrario, es dentro del moco. La figura 4 describe el comportamiento que sigue en primer 

lugar un hidrogel no bioadhesivo, donde se observa que al llevar a cabo la aplicación de una 
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fuerza alta ó baja, no se observa interacción alguna entre el hidrogel y 11 capa de moco, por 

el contrario, en el hidrogel con caractoristicas bioadhesivas ~toradas, cuando so aplica una 

fueras más alta, provoca mayor interpenetración en la capa de moco, observándose más 

notable en el caso de un hidrogel con buenas características bioadhesbus.(1)  

Fig. 4. Interacción entre la capa de moco y el hidrogel 
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1.4.10 ESTUDIO DE ADIIESION EN TEJIDOS B1OLOGICOS 

Estudio de la bioadhesión "el vivo" 

Nagai (12)  fué probablemente el primero en describir ►un aparato con el propósito de 

medir la adtanividad de una forma de dosificación sólida para insulina para la mucosa oral. 

El aparato, requiere el uso do membrana peritoneal de ratón en el cual, la forma dosificadora 

de insulina es fijado por 10 minutos y después sometido a torsión con una balanza de 

muelle ó resorte. 

Robinson usó un sistema similar con mucosa gástrica de conejo sumergida en 

solución de prueba , la mucosa asegurada en un soporte fijo y un soporte movible para dejar 

en esta solo 10 mm de superficie de mucosa. Esta superficie cubierta con poblara hidratado 

es levantada en contacto con la mucosa del soporte superior. Después de 1 min. de contacto 

con una presión debida al peso del soporte superior, conectado a un tensiórnetro modificado 

es levantado con una fuerza incrementada a una velocidad constante de 10 mg/s hasta que el 

polímero se separa de la mucosa? S)  

Ponche!, Touchard et.al, desarrollaron un sistema muy similar al de Nagai. La 

mucosa empleada ea mucosa sublingüal de buey, la cual está sujeta en un soporte conectado 

a una prensa de sujección baja del aparato de control. Una tableta hecha con el polímero 

bioadhesivo ea Bujeta en el soporte conectado a la parte superior de la prensa de sujección del 

aparato de control. La fuerza necesaria para separar es continuamente registrada para 

calcular el trabajo de adhesión.° 

1.4.11 FACTORES QUE AFECTAN LA BIOADHESION 

El poder bioadhesivo de un palmero o de una serie de polimeros es afectado por la 

naturaleza de el polímero o también par la naturaleza del medio circundante. 
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Factores relacionados al polímero 

Peso molecular 

Gumy etal (10)  menciona que la fuerza bioadhesiva parece incrementarse con el peso 

molecular del polímero, arriba de I00,000 no afecta mucho. Es claro que, para permitir la 

interpenetración de cadenas, 41 molécula polimérica debe tener una longitud adecuada. Es 

también necesario considerar el tamaño y configuración de la molécula polimérica. 

Concentración del polimero 

Bremecker (3)  relata que una concentración óptima de polímero corresponde a la 

mejor bioadhesión. En sistemas altamente concentrados, la fuerza adhesiva baja 

significativamente. De hecho en soluciones concentradas, las moléculas se enrollan 

haciendose poco solventes y las cadenas disponibles para la interpenetración no son 

numerosas. Este resultado parece ser de inteffis solo para formas bioadhesivas más o menos 

Duchene y Peppas (1.")  mostraron que para formas de dosificación sólidas tales 

como tabletas, la elevada concentración de polímero Ultime la bioadhesión. 

Hinchamiento 

Esta caracteristica está relacionada al polímero en sí y también a su ambiente. La 

interpenetración de cadenas es facilitada cuando las cadenas poliméricas son desenredadas y 

libre de interacciones. El hinchamiento depende de la concentración del polímero y de la 

presencia de agua. Asi , cuando un hinchamiento es grande, la bioadhesión se ve 

disminuida. 

El hinclutmiento excesivo de un potencial polímero bioadhesivo es indeseable por 2 

razones. Primero, con un incremento en el contenido de agua de tales hidrocoloides, llega un 

momento en que ocurre una repentina disminución en la firma adhesiva, debida tal vez a la 

sobreexten.sión de los enlaces de hidrógeno y otras fuerzas adhesivas. Esto pudiendo causar 

separación de un sistema bioadhesivo. Segundo, la expansión diferencial del bioadhesivo 

puede causar ruptura de la tapa exterior, provocando que el sistema bioadhesivo se deforme, 

ocasionando incomodidad fisica y pérdida de fármaco en el sitio de acción c6 
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Factores relacionados  al medio ambiente. 

pll 

La absorción de agua por un polímero y por lo tanto su hinchamiento, depende en 

gran medida del p11. Por lo tanto, la bioadhesividad ea también dependiente de este factor. 

En el policarbonil, por ejemplo, las características de hinchamiento en agua son 

dependientes del pH y la fuerza jónica de la solución de prueba, así con el incremento del pf! 

ocurre un incremento en el hinchamiento, a pH's bajos (pH 1-3), el policarbonil absorbe 

—15.35 ml de agua por gramo de resina, mientras en pll's neutros d medios básicos puede 

absorber —100 ml por gramo.(15)  

Fuerza aplicada 

Ea obvio que, para poner un sistema bioadhesivo sólido ea necesario aplicar una 

fuerza definida, la fuerza de adhesión se incrementa con la aplicación de una fuerza o con la 

duración de su aplicación.° 

Los sistemas de entrega mucoadhesivoa se espera que jueguen un papel importante 

incrementando la entrega en loa sitios blanco de una variedad de fármacos incluyendo 

moléculas peptidicas y proteínas. La importancia de tales sistemas radica en la variedad de 

lutos de administración y flexibilidad en la selección de sistemas flaicos ofrecidos por las 

superficies mucosales en las regiones ocular, cal, nasal, gastrointeetinal, vaginal y rectal del 

cuerpo huntano.0124.21")  

Los sistemas bioadhesivos coles tienen la ventaja de lograr más uniformemente la 

absorción de fármacos y niveles plaantáticos, evitando el primer paso y disminuyendo 

dosificaciones frecuentes con cantidades reducidas de fármaco.(6)  

El uso de excipientes mucoadhesivos en formas farmacéuticaa esta incrementandose. 

Una razón es que éstos ofrecen la posibilidad de mantener una preparación en un lugar de 

administración predeterminado, con ésto controlando la biodisponibilidad del fármaco?' 15)  
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II. MATERIAL Y MET000S 

MATERIAL 

- Matraz aforados de 1000 ml 

- Matraz afonidos de 500 ml 

- Espátula 

• Vasos de precipitado 

- Agitador de vidrio 

- Parrillas de calentamiento 

- Bomba peristáltica 

- Tensióinetna de Du Noay modificado 

- Cajas de petrl 

- Equipo de disección 

- Termómetro 

- Pipetas graduadas 

- Cámara provista de lentillas de 

acercamiento 

- Lámparas 

- Potenciómetro 

REACTIVOS 

- Fostato monobásico de potasio 

- Acido fosfórico 

- Acido clorhídrico 

- Metano! 

- Cloruro de sodio 

2.1 %dello de loa ideo DMA/1111VIA 

Los geles fueron sintetizados con una técnica similar a la descrita por Siegel (25). El 

N,N-dinietilaminoetil metacrilato, metil metacsilato y divilbenwno fueron purificados por 

destilación a presión reducida. Posteriormente fueron mezclados en las proporciones 

adecuadas con el iniciador 2,2-bis-azo-isobutironitrilo (AIBN) (0.5%). La mezcla fue 

desgasificada y colocada en moldes de vidrio previamente siliconizados de 3 mm de espesor. 

Los moldea fueron colocados en una estufa a 70°C. La polimerización ocurrió en atmósfera 

de nitrógeno. El gel formado fué cortado en forma de discos con un cardador #8. Los diecos 

obtenidos fueron extraldos varias veces con metanol. Posteriormente fueron colapsados en 

una mezcla de metanol•agua 50.50 %v, secados al aire y luego a 60°C al vacío. 
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2.2 Adaptación del aparato de disolución para la evaluación del hinchamiento 

El sistenu►  para medir el hinchamiento del gel N,N-dimetilaminoctil metacrilato-co-

metil inetacrilato con 0.1 % de DVB, consistió de un aparato de disolución USE marca 

ERWEKA tipo DT, que fué modificado en el recipiente que contenia el medio de disolución, 

el gel polimérico se colocó en el centro de un filtro millipore, al cual se le cambio la tapa 

superior por una cubierta plástica transparente que permitía visualizar el gel polimérico, al 

fondo del filtro se encontraba una malla No.100, dicho filtro se sumergió en un cristalizador 

con buffer de fosfatos 0,02 M y fuerza ionice de 0.1 M a 37°  C, la paleta de disolución se 

colocó por encima del filtro. Este se extrajó del cristalizador para colocarse en el enfoque de 

una cámara, provista con lentillas de acercamiento (lx, 2x y 4x), y poder tomar micrograflas 

a diferentes tiempos (0, 5, 15, 25, 45, 60, 90, 120, 150, 180, 210, 240, 270, 300 y 480 min) 

(figura 5). Los pira evaluados fueron 2.6, 3.1, 3.7, 5, 6, 7.3, 8.1 y 9. 

2,3 Determinación del tiempo óptimo de humectación de fuerza máxima de 

bioadhesión para cada porcentaje de DVB 

Se determinó el tiempo óptimo de humectación de fuerza máxima a cada porcentaje 

de entrecruzamiento 0.1%, 0.5% y 1%, en mucosa vaginal, humectando el polímero en 

buffer de fosfatos pH 4.0 con una concentración 0.02 M y fuerza jónica do 0.1 M, durante 0, 

3, 5, 7.5, 10, 123 y 15 min. Se realizó esta prueba por triplicado para cada tiempo. 

La fuerza de adhesión fué evaluada con un terraiómetro de Du Nony modificado 

como lo describe la técnica de Villalobos y López(33). 



 

Cubierta 
plástica 

  

     

     

     

   

mana No.100 

    

nen 
Milpero 

Fig. 5, Filatelia de dieolución modificado pera la evaluación de hinchamiento, 
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2.4 Medición de la fuerza de adliesion en mucosa vaginal 

Las muestras de vagina fueron obtenidas del rastro, e inmediatamente transportadas 

al laboratorio de prueba, no recibió tratamiento previo la mucosa vaginal, se cortaron 

fracciones de 3 crn2  y se colocaron sobre la base de la platina y se sujetó con una cubierta 

plástica con un orificio central de 1 cm de diámetro por medio de unas grapas, y se ajustó a 

cero el aparato, se sujetó el gel politnérico en la base del aparato y se subió luiste estar en 

contacto con la superficie mucosal y hasta que sobrepasó el nivelador la raya del espejo (el 

poltmero fue previamente humectado a los tiempos antes mencionados) y se dejó en contacto 

por 30 seg., el área expuesta del polímero fue de 0.384 cm2, después se bajó la base del 

aparato hasta coincidir el nivelador con la raya del espejo, y se giró el dial a una velocidad de 

0.5 unidades/seg, se dejó de girar en el momento en que se desprendieron las superficies y se 

tomó esa lectura, 

2.5 Medición de fuerza de adhesión a mucosa gástrica 

Las muestras de mucosa gástrica, recibieron un tratamiento previo, se colocaron en 

buffer de fosfatos Sórensen y se enjuagaron en fluido gástrico simulado (sin enzimas), se 

cortaron fracciones de 3 cm2. Se procedió a sujetarla la mucosa en la base de la platina como 

se mencionó anteriormente, el gel polimérico se humectó en fluido gástrico simulado durante 

10 mire para 0.1 % de DVB, 15 min para 0.5 % de DVB y 5 min para 1 % de DVI). 

2.6 Medición de la fuina de adhesión a mucosa intestinal 

Las muestras de intestino se colocaron de igual fama en buffer de fosfatos Sórensen 

y se enjuagaron en fluido intestinal simulado (sin enzimas), se cortaron fracciones de 3 cm2  y 

se siguió el mismo procedimiento descrito anteriormente, el polímero se humectó en fluido 

intestinal simulado, a los mismos tiempos mencionados en mucosa gástrica. 
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2.7 Medición de la fuerza de adhesión a región sublinglial 

Las muestras sublingttales no recibieron tratamiento previo, se cortaron fracciones de 

3 cm2  y se siguió el mismo procedimiento descrito anteriormente, en ésta muestra se utilizó 

buffer de fosfatos pH 6.5 a una concentración de 0.02 M y fuerza jónica de 0.1 M como 

medio de hwnectación, se evaluaron los mismos tiempos mencionados en mucosa gástrica e 

intestinal. 

2.8 Eiploramiento de las superficies de mucosa y polímero por microscopia 

electrónica de barrido 

Se procedió inmediatamente después de evaluar la fuerza de adhesión, a fijar una 

pequeña muestra de mucosa vaginal de 5 mm2  en solución de glutaraldehido al 2.5 % por 2 

lira a 4°C, tninscunido el tiempo se lavó la muestra durante 5 min. con buffer de fosfatos pH 

7.2 y se colocó en una solución de tetróxido de osmio por 2 hm a 4°C, se lavó nuevamente 

con buffer de fosfatos pH 7.2 durante 5 min. y se deshidrató después en una serie de 

diluciones de alcohol entice (30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 95 y 100%), terminando la 

deshidratación con CO2, se cubrieran con una película de oro, y se introducieron en el 

microscopio electrónico, se realizó la exploración de las superficies, y se verificó con ello si 

quedan residuos de polímero en la mucosa y viceversa. 
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111. RESULTADOS.  

3.1 RESULTADOS DE LA EVALUACIÓN DEL INCREMENTO DE 

HINCHAMIENTO EN EL GEL N,N-DIMETILAMINOETIL METACRILATO-

CO-METIL METACRILATO CON 0.1% DE DVII. 

Los resultados obtenidos del porcentaje incrementado de hinchamiento, se mencionan 

en la tabla 1, donde se observa, que a medida que el gel do DMA/MMA al evaluarse a pH's 

muy ácidos el porcentaje incrementado se hace más notable, por el contrario, a medida que 

se evalua en un medio menos ácido, este porcentaje se ve sumamente disminuido, incluso se 

evaluó el gel DMA/MMA a pII 2,6 hasta los 150 min, a pH 3.1 hasta loa 210 min y a plI 

3.7 hasta los 270 min., debido a que al llegar a estos tiempos el hinchamiento proporcionó la 

deformación de las orillas del gol, con lo cual no se pudo determinar el porcentaje 

incrementado. 

% 	de 	hinchamiento 
Tiempo 
04 

pll 2,6* p113.1* p133.?* p115.0 [1116.0 p117.3 p118.1 p119.0 

0 0 0 O 0 0 0 0 0 
5 13.0 15.1 O 0 0 0 0 0 
15 15.3 20.4 8.6 0 2.1 0 0 0 
23 19.8 23.1 13.1 2.1 2.1 0 2.3 O 
45 261 25.8 15.4 2.1 2.1 0 2.3 2.0 
60 31.6 25.8 17.7 4.4 4.2 2.1 2.3 2.0 
90 101.9 31.4 17.7 • - • 

120 120.3 37.0 27.1 8.8 8.6 ' 	2.1 4.6 • 
150 194.4 54.7 27.1 • 
180 73.4 27.1 13.4 10.8 6.4 4.6 6.3 
110 93.2 29.5  • - 
240 32.0 - - - 
270 32.0- • • - 
300 22.9 15.3 6.4 7.0 6.3 
480 37.8 15.3 6.4 11.8 6.3 

Tabla I. gambados de la evaluación del inerme*, de biucbamento en el Bel DMA/34MA 30170% 
molar oca 0.1% de DV13. (loa datos que se ~dna Goa los ~es de hinchamiento lineal obtenidos a 
diferente. tiempo' y a diferentes pire, evaluado/ kilbuSs de fosfatos 0.02 M y fuerza ihnka de 0.1 M a 37°  C.) 

Ellos polbantot fueron evaluad« hasta el tiempo mencionado, debido a que al llegar a este se default:out de 
tal numera que no plumilla determinar d % inacentuado. 
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Fig. 6. Comparativo de hinchamiento observado a diferentes Ora a un mismo tiempo (60 miss). Se 

observa el &cremento de este a medida que el pH va ineretnentandose. 
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Fig. 7 Porcentaje de hinchamiento del 
polimero DMA/MMA 30/70 % molar con 

0.1 % de DVB a diferentes pH's y 
diferentes tiempos. 
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3.2 RESULTADOS OBTENIDOS EN LA DETERMINACIÓN DEL TIEMPO 

ÓPTIMO DE HUMECTACIÓN PARA ENCONTRAR LA FUERZA MÁXIMA DE 

DIOADHESIÓN EN LOS GELES POLIMÉRICOS DMA/MMA CON 0.1, 0.5 Y 1% 

DE DVD EVALUADOS EN MUCOSA VAGINAL. 

DMA/MMA con 0.1% de DVD 

Los resultados obtenidos de las fuerzas de adhesión para encontrar el tiempo óptimo 

do hwnectación evaluados en el gel DMA/MMA con 0.1 % de DVD en mucosa vaginal se 

mencionan en la tabla II, se encontró que a un tiempo de 10 ruin fué la máxima fuerza de 

adhesión con un valor de 2383.0 Dinas/cm2, aunque existió una mayor fuerza de adhesión a 

tiempo cero (2776.6 Dinas/cm2), so descarta este valor por el hecho de ser un fenómeno do 

capilaridad que se presenta al poner en contacto una superficie seca porosa y una superficie 

humectada, por lo cual se optó por determinar como los 10 min. el tiempo óptimo de 

humectación. 

Tiempo 
(ruin) 

0 3 5 7.5 10 12.5 15 

1 2713.4 1393.5 959.9 1133.6 2279.2 1098.4 562.0 
2 2866.2 1443.4 988.6 1346.4 2198.8 1135.7 649.3 
3 2750.2 1560.7 1079.1 1506.1 2671.2 1265.3 663.1 
% 2776.6 1465.8 1009.2 1328.7 23S3.0 1166.4 624.8 
CV 2.87% 5.85% 6.16% 14.06% 10.60% 7.50% 8.7% 

Tabla 11. Fueras de adhesión determinadas en mucosa vaginal a diferentes tiempos de humectación en 
el gel DMANMA 30/70% motu con 0.1% de DVB. 

La figura 8 muestra primeramente una gran Una que tiende a disminuir entre los O 

y 5 ruin., sin embargo, después de este tiempo aumenta nuevamente basta encontrar un 

máximo a los 10 min. y finalmente de los 12 a los 15 min. a disminuir. 
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Figura 8. Repsorentaeión pan del tiempo de lussuectacián óptimo de as/taima fuerza de ulula para 
el gel DMA/MMA 30/70% molar con 0.1% de DVB. 

DMAIMMA con 0.5% de DVII. 

En este gel se encontró un tiempo óptimo de humectación de 15 min., en el cual 

existió una fiserza de adhesión de 3943.9 Dinas/cm2  (Tabla 111), se observa, que en este caso 

fueron requeridos 5 min. más de humectación para encontrar la máxima fuerza de adhesión, 

que en el caso del gel con 0.1% de DV13. 

Tiempo 
(nún) 

0 3 5 7.5 10 12.5 15 

1 2876.6 3145.6 2856.1 1137.7 1242.9 1628.3 4095.4 
2 2195.3 2901.3 2516.9 1558.3 1427.6 1751.2 4172.9 
3 3056,2 2766.4 2368.9 1219,3 1814.9 1415.3 3563,4 

X 2709.3 2937.7 2580.6 1305.1 1495.1 1598.2 3943.9 
CV 16.76% 6.54 % 9.67 % 17.08%  19.52% 10,63 % 8.4 % 

Tabla m. %eme de.dóeeión detesmisuulu en =Mit musa] e Bife mida denme de burnectacien en 
el gel DMA/MMA 30/70% mulas on 0.5% de DVB. 

Ahora observamos una disminución de la fuerza do adhesión entre los 0 y los 12.5 

min. de humectación, para aumentar drasticamente a los 15 nún. de humectación, 

eneontrandose aqui la máxima fuerza de adhesión. 
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Figura 9.1tepreaentación gráfica del tiempo de humectación Optimo de máxime fierra de adhesión para 
el gel DMA/MMA 30/70% moler con 0.3% de DVB. 

DMA/MMA con 1% de DVB. 

En este caso se encontró que la fuerza de adhesión máxima fué a los 5 min. (nilloho 

menor tiempo que en los 2 geles anteriores), y a pesar del corlo tiempo de humectación, 

también se encontró una mayor fuerza que en los 2 casos anteriores (4424.6 Dittas/cm2), 

aquí encontramos numeunente que a tiempo cero incluso se encontró una fuerza de adhesión 

que sobrepasa a todas las fuerzas encontradas en esta mucosa, pee nuevamente se descarta 

este tiempo por la misma razón antes mencionada. 

Tiempo 
(mm) 

0 3 5 7.5 10 12.5 15 

1 10300.7 1268.2 4015.2 16873 2632.1 2679.2 2363.1 
2 9276.4 1454.5 4917.5 1407.9 2292.5 2385.7 2618.5 
3 9636.2 1469.0 4341.1 1587.8 2456.0 2246.0 2944.4 
z 9737.7 1397.2 4424.6 1561.0 2460.2 2436.9 2642.0 

CV 5.33% 8.01% 10.32% 9.07% 6.9% 9.07% 11.02% 

Tabla N. Fuazee de *Abulte dderminadm en mema yagual a diferentes tiempos de buntectación en 
d gel DMA/MMA 30/70% molar con 1%de DVB. 
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En la figura 10 encontramos que existe una nulxima fuerza de adhesión a tiempo 

cero, pero que comienza a disminuir a los 3 min., y nuevamente ainnentar a los 5 min., sin 

embargo, después de este tiempo no hubo mucha variación de fuerzas entre los 7.5 a los 15 

10000 

9000 

0000 

7000 

6000 Fui de 
edhosión 6000 

(Dinasicm2) 4000  

3000 

2000 

1000 

0 
0 	3 	6 	7.6 	10 

	
12.6 	16 

Tiempo (mara) 

Figura 10. Reprimid:tejón gráfica del tiempo de humectación óptimo de máxima fuerza de adhesión 
pata el gel DMA/MMA30i70% molar can 1%de DV13. 

3.3 RESULTADOS DE LA FUERZA DE BIOADHESION OBTENIDOS EN 

MUCOSA GÁSTRICA, INTESTINAL Y SUBLINGOAL. 

Geles de DMA/MMA con 0.1, 0.5 y I% de DVB evaluados en mucosa gástrica. 

Los resultados obtenidos en mucosa gástrica, mueshan una disminución de la frena 

de adhesión, a medida que so incrementa el porcentaje de entrecruzamiento. 



DMAAÑA cjií071% de DVI3 
4957.5 
4983.0 
5050.5 

DMA/MMA con  0.5% de DVII 
4667.4 
3935.3 
4654.8 

DMAAINIA con 1% de DVII 
2787.1 
3445.7 
3190.2 

4997.0 	4419.1 	 3141.0 
CV 	0,96% 	 3.03 %   10.57 % 

Tabla V. Fueres de adhesión determinadas en loe geles con loe 3 diferentes grados de entrectuzamiento 
estructural en mucosa osifica. 
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4600 
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3600 
F7.11 de 3000 
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(01neekm2) 2600 
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1500 
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o 
0.1 	 0.5 

Porcentaje de DVB 

Figura 11. Fuerza de adhesión en función del porcentaje de entrecruzamiento del polímero DMA/MMA 
evaluado en mucosa geetrica. 

Geles de DMA/MMA con 0.1, 0.5 y 1% de DVD evaluados en mucosa Intestinal. 

En el caso do la mucosa intestinal observamos, un incremento de la fuerza de 

adhesión, conforme se incrementa el grado do entrecruzamiento. 

DMA/MMA con 0.1% de DVB DMA/NIMA con 0.5% de DVB DMA/MMA con I% de DVB 
2827.3 3312.3 3398.6 
2853.8 3427.4 3728.1 
3120.9 3226.2 3963.4 

 

2934.0 3321.9 3696.7 
CV 5.53% 3.03 % 7.67% 

    

Tabla VI. Fuerzas de adhesión determinadas en los geles con loe 3 diferentes grados de entrecruzamiento 
estructural en mucosa intestinal. 
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CRV  [ 	10.92% 	 1.64% 
1491.0 	 1938.1 

8.73 % 
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Figura 12. Fuera de adhesión en función del porcentaje de entre/tiramiento del polímero DMA/MMA 
evaluado en nniroen intestinal. 

Geles de DMA/MMA con 0.1, 0.5 y 1% de DVB evaluados en mucosa 

sublinglial. 

De igual forma a la anterior mucosa, la fuerza de adhesión se ve incrementada, cada 

vez que incrementa el porcentaje de entrecnymmiento. 

DMA/MMA con 0.1% de DVB DMA/MMA con 0.5% de DVB DMA/114MA con 1% de DVB 
1453.2 1902.9 2034.2 
1350.3 1964.9 2332.1 
1669.5 1946.6 1992.7 

Tabla VII. Fuerzas de adheión determinadas en los gelcy con loa 3 diferente( grados de 
entrecnirandento estructural en mema sublingnal. 
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Figura 13. Fuerza de adhesien en (Unción del porcentaje de entrecruzamiento del polimem DKIAMMA 
evaluado ,1) nulccaca,vbling0al. 

3.4 RESULTADOS DE LA OBSERVACION DE LAS SUPERFICIES DE 

POLIMERO Y MUCOSA POR MICROSCOPIA ELECTRONICA 

La iniciugnitia electninica permitió observar las superficies después del contacto 

entre la mucosa y el polímero, en estos se puede apreciar prinmramente la superfluo de la 

mucosa vaginal después de desprender el poltmero, en las cuales se aprecia principalmente 

la necrosis celular después del entrecruzamiento. 

La superficie poliinérica muestra principalmente restos de moco adheridos a ésta y 

detalla la superficie comprobando que no es lisa completamente. 
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Fig.14. Mierogralla eletin5niert que mueztra una zona de narrada celular de la macara vaginal (aumento 450 X). 

Fik!,. 15. Microgralla electrónica que muestra una zona de mucosa vaginal en la que se aprecia 
desprendimiento de celular! debido a la interpenetraeión (aumento 700 X). 
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Fig. 16. Zona de necreeta mediada en la fig. 22, detallando més el quicio que ocupaba la célula al ser 
desprendida (aumento 4500 X). 

Fig. 17. Miciografla electrónica que 'timara la !superficie politnerica &malea de la adhexión con la 
mucosa vaginal (aumento 700 X). 

38 



...~.111111111P^ 

.0 alié 

r 
„ab. • 

Fig. 18. Miangrafla electrónica en la que se observan principalmente restos de moco vaginal sobre el 
pollmero (aumento 1000 X). 

Fig. 19. Micrografla electrónica que muestra un codado del polturero DMANIStA 30/70% molar con 
0.5 % de 1)V13. 
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(a)  

(b)  

Fig. 20. Micrograflas electrónico que amaron la guperfirie fracturada del imilmero DMA/MMA 
30/7051molar con 0.1 51(a) y I %de DVB (b). 
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IV. ANALISIS DE RESULTADOS 

El comportamiento del hinchamiento del gel DMA/MMA 30/70% molar con 0.1% 

de DVB se muestra en las figuras 6 y 7, donde observamos que a plf s básicos o neutros (pil 

9, 8.1, 7,3) existe un ligero hinchamiento y éste comienza a incrementarse a medida que el 

medio se torna más ácido (pH 6, 5, 3.7, 3,1 y 2.6). Tal fenómeno de hinchamiento puede ser 

debido a que cuando el gel polimérieo se encuentra en un medio ácido, la presencia de iones 

hidronio, permite la ionización de los grupos amino presentes en la estructura del gel 

poliinérico, con lo cual se genera una presión osmótica que permite que el agua comience a 

penetrar hacia el seno del gel, logrando la relajación de cadenas y su incremento en el 

volumen de estos. 

El comportamiento antes encontrado, también ha sido observado a través de 

mediciones gmvimétricas. Este último estudio ha mostrado que geles DMA/MNIA 30/70 % 

molar con 0,1 % de DVB solo absorben un 8 % de agua a p11 arriba de 6,6, mientras que el 

porcentaje de agua absorbido se inclemente hasta un 90 % a valores de pH abajo del valor 

seitalado.(26.22)  

En las mediciones de bioadhesión realizadas, so encontró que la máxima fuerza de 

bioadhesión en mucosa vaginal con el polímero DMA/MMA 30/70% molar con 0.1% de 

DVB finé a un tiempo de 10 min. (2383.0 Dinas/cm2), 15 min. para el polímero DMA/MMA 

30/70% molar con 0.5% de DVB (3943.9 Dinas/cm2) y 5 min. para el polímero con 1% de 

DVB. Tal comportamiento se muestra en las figs.(8, 9 y 10). El incremento de la fuerza de 

bioadhesión puede ser debida al tiempo al cual permanecen bumectandose los polímeros en 

el medio (pH 4.0), en el primer caso, el gel con 0.1 % de DVB, a un tiempo de 10 min., 

permitió relajar las cadenas de este y una posible interpenetración con las cadenas 

glieoprotéieas del moco vaginal se pudo llevar a cabo y debido a que la red polimérica no es 

tan densa, provocó que no hubiesen suficientes puntos para entrecruzarse ó retenerse las 

cadenas del pollmero con las cadenas glicoprotéicas del moco, con lo cual se observa una 

fuerza de bioadhesión menor que en el caso del gel con 0.5 % de DVB, en este caso, el 

incremento de la fuerza de bioadhesión se atribuye a que el gel contiene mayores puntos de 

entrecruzamiento que en el gel anterior, ya que su red poliraérica se incrementa con respecto 
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polimérico presenta una red polimérica mucho más densa que en el caso anterior, con lo cual 

existen mayores puntos de retención para las cadenas polimérico, por lo que en este gel se 

ve mucho mayor la fuerza de bioadhesión encontrada. 

Las figuras 12 y 13 muestran el aumento de la fuerza de bioadhesión conforme 

aumenta el porcentaje de DVB, para las mucosas intestinal y sublingual, lo mismo que para 

la mucosa vaginal, por el contrario, en mucosa gástrica se observa una disminución de la 

fuerza bioadhesiva a medida que se incrementa el porcentaje de DVB. Tal comportamiento 

se puede explicar por medio del siguiente esquema 

c+ 	 e° 

p11 

(4-) 	2.8 	(-) 

Se sabe que las cadenas glicoprotéicas del moco se cargan negativamente a un pH 

mayor a 2.8(14), por lo cual, cuando nos encontramos a un pH mayor a 2.8 (pH 4.0, 6.5 y 

7.2), las cadenas glicoprotéicas del moco presentan una carga negativa y considerando que el 

gel polimérico al encontrarse en un medio ligeramente ácido, so genera una parcial de carga 

positiva en el gel polimérico, con lo cual la atracción de cargas opuestas ea generada y la 

atracción de cadenas es posible que se lleve a cabo y una posible interpenetración se lleva a 

cabo, y considerando la densidad de la red polimérica al irse incrementando el porcentaje de 

DVB existen mayores puntos de retención para las cadenas glicoprotéicas por lo cual la 

fuerza do bioadbeaión se ve incrementada. 

En el caso de la mucosa intestinal, ocurre un caso similar, el pH (ligeramente básico) 

de igual forma permitió de alguna forma relajar las cadenas del gol poliméric,o, con lo cual al 

aumentar el grado de entrecruzamiento del politnero, se vio, incrementada la fuerza de 

bioadhesión. 

La disminución observada en mucosa gástrica a medida que el porcentaje de DVB 

aumenta, puede ser debida a que la mucosa al estar en un medio ácido provoca que las 

cadenas glicoprotéicas presentes en el moco se cargan positivamente, mientras que el 
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polímero al estar en este medio presenta la misma carga, lo que produce una repulsión de 

cargas de tal forma que en el polímero con 0.1 % de DVI3 so logra una posible 

interpenetración, debido a que al no presentar una red polimérica tan densa permite la 

difusión de cadenas a través del polímero, y a medida que esta red se hace más densa se 

vuelve más dificil la difusión de estas, además que se incrementan los puntos de repulsión, 

por lo cual la fueúza de bioadhesión se ve disminuida. 

Las tnicrograflas muestran evidencias de la posible interacción que existió entre la 

superficie del polímero y la superficie de la mucosa, observandose en la fig. 14 una zona de 

necrosis, debida tal vez al momento de desprender ambas superficies, ya que probablemente 

al haber ocurrido una interpenetración entre ambas cadenas (glicoproteicas y poliméricas), 

originó que al momento do separarse, tal e.ntrecnizamiento fuera tan considerable que 

algunas células fueron desprendidas de su lugar, provocando tal necrosis. 

La fig. 15 muestra también algunas zonas en las cuales se observa el 

desprendimiento de células, detallando algunos lugares que ocupaban estas, lo cual puede 

comprobarse en la fig. 16, la cual muestra el lugar que ocupaba una de ellas. 

La superficie polimériea se observa en las figs. 17 y 18, en donde se pueden apreciar 

restos de moco vaginal principalmente, retenidos en esta superficie tal vez por el fenómeno 

de interpenetración de cadenas, o bien, por la atracción de cargas entre ambas superficies. 

La fig. 19 muestra un costado del polímero DMA/MMA con 0.5 % de DVB en 

donde se puede observar el interior del polímero. 

Finalmente la fig. 20 muestra la superficie fracturada del polímero DMA/MMA con 

0.1 % de DVB (a) y DMA/MMA con 1 % de DVB (b), tales fracturas fueron causa tal vez 

de producir con mayor eficacia la interpenetración de cadenas. 
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V. CONCLUSIONES 

El porcentaje de hinchamiento a plEs ácidos se ve mucho más favorecido que a pira 

básicos, como ha sido mostrado previamente usando un método fotográfico. 

El entrecruzamiento del gel polimérico y el pH rigen la fuerza de bioadhesión, de tal 

forma que al incrementar el grado de entrecruzamiento también aumenta la fuerza de 

bioadhesión (en la misma mucosa) a pH's no muy ácidos (pH 4, 6.5 y 7.5), sin embargo a 

pH's muy ácidos (pH 1.2) a un incremento del entrecruzamiento menor fuerza de adhesión. 

La fuerza de bioadhesión aumenta en las mucosas vaginal, intestinal, sublingoal e 

intestinal a medida que se incrementa el porcentaje de DVB, mientras que la fuerza de 

bioadhesión disminuye en mucosa gástrica a medida que el porcentaje aumenta. 

Se encontró que las mejores fuerzas de bioadhesión fueron las evaluadas en mucosa 

gástrica, aún con el comportamiento observado. 

Se determinó que el tiempo óptimo de humectación donde so encontró la máxima 

fuerza de adhesión en el polímero DMPUMMA con 0.1% de DVB fué de 10 min., 15 min. 

para el polímero DMA/MMA con 0.5% de DVB y 5 min. para el polímero con 1% de DVB. 

La microscopia electrónica permitió observar las superficies de polímero y mucosa 

después del fenómeno de binarlhesión, y con ello verificar la posible interpenetración 

ocurrida entre las cadenas glicoprotéicas del moco y las del pollmero, una vez que éstas 

fueron separadas. 

Estos resultados sugieren, que geles polibluricos, inicialmente hidrofóbicos, tienen 

potencial como sistemas de liberación en medio ácido, como el que prevalece en la vagina, el 

estómago y la región sublingtal. 
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