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ResumEN

La bioadhesion es un fenomeno interfacial que ocurre entre un material polimérico
y una superficie bioldgica. Las interacciones entre las fases son el resultado tanto de
las propiedades del polimero como de la naturaleza del sustrato.

En este documento se estudian los aspectos tedricos fundamentales que permiten
entender los mecanismos que se proponen para la interpretacién del fenémeno
desde cada una de las teorias existentes, considerando los factores que determinan
el comportamiento bioadhesivo de un polimero y las caracteristicas del sustrato.
Finalmente se analizan las técnicas experimentales existentes para determinar la
bioadhesividad en materiales poliméricos y las aplicaciones en el disefio de algunos
sistemas terapéuticos farmacéuticos.

Palabras clave: Bioadhesion, interfase adhesiva, tensién interfacial, mucoadhesion,
superficies.

SUMMARY

Conceptual elements to study the bioadhesive behavior
in polymers

The bioadhesion is an interfacial phenomenon ocurring between a polymer and a
biological surface. Due to the complex nature of polymers and molecules present
in the biological surfaces, many factors determine the strength and duration of the
adhesion. However, the specific interactions in the polymer/biological substrate in-
terface are governed by both, the properties of the polymer and the nature of the
substrate.
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In this document the theoretical fundamentals of the current mechanisms that have
been proposed to explain bioadhesion are reviewed. Also, the main factors deter-
mining the bioadhesive behavior of a polymer and the properties of the substrate
are discussed. Finally, the experimental techniques to evaluate the bioadhesion in
polymers are analyzed, and the applications in some therapeutic pharmaceutical
systems presented.

Key words: Bioadhesion, adhesive interface, interfacial tension, mucoadhesion,
surfaces.

INTRODUCCION

El término bioadhesién se ha utilizado para describir el fendmeno relacionado con la
capacidad que tienen algunas macromoléculas de origen natural y de sintesis para
adherirse a tejidos biologicos, se fundamenta en los mecanismos conocidos de la
adhesién convencional, con la particularidad que representan las propiedades y ca-
racteristicas de los tejidos naturales (1).

Los sistemas bioadhesivos han sido empleados en el campo de la salud, especial-
mente para aplicaciones odontoldgicas y ortopédicas, como también para uso of-
talmico y quirdrgico y actualmente en el estudio sobre reemplazo de tejidos y la
liberacién controlada y localizada de principios activos sobre mucosas (2).

Las aplicaciones potenciales de este fendmeno exigen un estudio minucioso sobre
los fundamentos que rigen el comportamiento de los materiales poliméricos que se
utilizan para estos desarrollos cuando se encuentran en contacto con superficies de
tipo bioldgico y cdmo, a partir del entendimiento de estos principios, es posible desa-
rrollar materiales con mejores propiedades de desempefio y proponer formulaciones
optimizadas para utilizar como sistemas bioadhesivos.

CONCEPTOS GENERALES

Se denomina “adhesiva” la sustancia que al estar en contacto entre dos superficies
permite una union resistente a la separacién. Los sustratos o adherentes correspon-
den a los materiales que se unen por medio del adhesivo, y al conjunto de interac-
ciones fisicas y quimicas que se presentan en la interfase adhesivo—adherente se
le conoce como “adhesion”; la “cohesion” corresponde a la fuerza de atraccion que
mantiene unidas las moléculas de un material (Figura 1) (3).

El fenomeno adhesivo es complejo (4), al no poderse predecir completamente a
partir de las propiedades superficiales del adhesivo y del sustrato (adhesién intrinse-
ca) y la adhesién medida mediante un ensayo mecanico (adhesion experimental).
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Polimero bioadhesivo
Interfase

Adhesion ———» ‘

Superficie biologica

Cohesion —»O‘_(I,)

Adhesion ——»
Figura 1. Superficies presentes en una union bioadhesiva.

En el estudio de la adhesion se encuentra que la interfase puede ser dividida en
diferentes regiones, que se diferencian en funcién de la distancia con respecto a la
superficie del sustrato; su caracterizacion contribuye en la interpretacion del compor-
tamiento adhesivo en los materiales.

1. Regién comprendida entre la superficie del adherente hasta 1 nm: en ésta se
producen interacciones quimicas entre dtomos del adhesivo y del adherente.
Cuando la ruptura se produce en esta zona, se encuentra relacién entre la adhe-
sion intrinseca y la experimental.

2. Region comprendida entre 1y 10° nm: corresponde a los cambios morfoldgicos
en la estructura de las cadenas poliméricas (interacciones moleculares entre ca-
denas de polimero). La ruptura en esta zona se asocia a las propiedades superfi-
ciales del adherente y del sustrato.

3. Region situada por encima de 10° nm: es la zona donde se transmiten los es-
fuerzos mecénicos realizados durante un ensayo de adhesion. En esta zona no
es facil diferenciar entre adhesion intrinseca y experimental.

INTERACCIONES FiSICAS Y QUIMICAS

La adhesion en materiales poliméricos estd determinada por uniones fisicas, uniones
quimicas secundarias y uniones quimicas primarias como enlaces iénicos o cova-
lentes. Las uniones quimicas primarias se obtienen a partir de la reaccién quimica
de grupos funcionales del material adhesivo con el sustrato. Su uso principal es en
adhesivos empleados en ortopedia y odontologfa, cuando se requieren tiempos de
uso prolongados (5).

En el caso de las uniones quimicas secundarias que corresponden a enlaces quimi-
cos de menor energia, se presentan caracteristicas mas apropiadas para la bioadhe-
sion por su transitoriedad. La interaccion entre dos de estas moléculas es el resultado
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de fuerzas de atraccion y repulsion; la cuantia de estos dos fenémenos determina si
interaccionan o no. Para que ocurra la bioadhesién, la interaccién atractiva debe ser
mayor que la repulsién no especifica (5, 6). Este tipo de fuerzas contribuye princi-
palmente sobre las propiedades bioadhesivas de los polimeros, especificamente las
fuerzas de Van der Waals y la formacién de puentes de hidrégeno, y se relacionan
con la estructura quimica del material adhesivo; los polimeros que presentan grupos
carboxilos e hidroxilos en su composicién presentan los mejores comportamientos
bioadhesivos (7, 8).

Los puentes de hidrogeno tienen un papel importante en la unién adhesiva al gene-
rarse puntos de contacto entre las cadenas del polimero y la superficie del sustrato.
Las energias de enlace correspondientes en cada uno de los tipos de unién pueden
ser comparadas (Tabla 1).

Tabla 1. Energia de enlaces de las diferentes interacciones que intervienen en la adsorcion superficial (9).

Tipo de enlace Energia de union (kcal/mol)

Fuerzas de Van der Waals
y otras atracciones intermoleculares
Dipolo - Dipolo, efecto de orientacién

Dipolo - Dipolo inducido, efecto de induccion I-10
Dipolo inducido - Dipolo inducido, efecto de dispersion
Puentes de hidrogeno
Enlaces idnicos 100-200
Enlaces covalentes 50-150

Por lo que hace relacion a los mecanismos fisicos, el comportamiento adhesivo de
los polimeros se estudia cuando se establece un contacto intimo entre el polimero
bioadhesivo y la superficie irregular del tejido. En la interfase de contacto se origina
una interpenetracion de las moléculas del polimero en el gel del tejido de la mucosa
y viceversa, que da lugar a uniones semipermanentes que promueven la posterior
interaccién quimica propiamente bioadhesiva. Como factores que contribuyen al fe-
noémeno de configuracion de este entrabado se encuentran la fluidez y flexibilidad
molecular del polimero, la viscosidad del bioadhesivo y la rugosidad del sustrato. El
fendmeno también depende del tiempo; se requiere la difusion de las moléculas del
polimero y la formacion de entramados entre las cadenas (6, 10).

De los factores sefialados, la colocacion e inclusién del material adhesivo entre las
cavidades o grietas del sustrato son importantes, razon por la cual la rugosidad super-
ficial del sustrato contribuye en la manifestacion del fenémeno (1).

A partir de un andlisis microscopico de la superficie del sustrato, la rugosidad se de-
fine como la relacion que existe entre la profundidad méxima (d) v la longitud de la
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grieta (h), (Figura 2). En este caso, la viscosidad del material es determinante para
alcanzar a penetrar las cavidades y contribuir en la estabilidad de la unién adhesiva.
Para considerar la contribucion de la rugosidad en la union, se requieren valores su-
periores de 1/20 de la relacion d/h (7).

h
R T Y
d/h<1/20

Figura 2. Representacion de la rugosidad superficial, (d) profundidad de la grieta, (h) longitud de la
grieta.

ANALISIS DE LA INTERFASE

En el estudio termodindmico de la interfase se define la tensién interfacial como el
aumento en la energia libre de Gibbs de todo el sistema, resultado del incremento
en el drea interfacial, cuando el proceso se realiza en condiciones de temperatura y
presion constantes (11), segln la ecuacion 1.

oG
(%) €
aA T,p.n

Cuando se considera la interfase formada entre dos fases A y B como una regién
de espesor infinito t donde la composicion cambia por compresion de A sobre B, el
potencial quimico de cualquiera de las especies debe ser igual en las dos fases y en
la interfase:

int

= =1 (E2)

Para cada una de las fases, la expresion general de la energfa libre de Gibbs tiene la
forma:

dG' =—S'dT +V'dp+ ,dn', + . ,dn’, (E3)

Al llevarse a cabo en condiciones de temperatura y presion constantes, el comporta-
miento en la interfase / se puede expresar:
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G =np, +nyl, ED

En la Ecuacién 4, cualquier transferencia de A o de B o desde la region interfacial
necesariamente involucra un cambio de &rea interfacial, por lo cual esta contribucién
debe ser incluida:

G =yA+ni, g, (E5)

Cuando se expresa la concentracion interfacial de especies como T, la ecuacion ante-
rior puede ordenarse en términos de la tension interfacial y obtener la expresion:

int

A

Y= _(FAMA +FBMB) (E 6)

Entre tanto, la entropia de formacion de interfase AS™, por unidad de drea estd dada
por:

int a
AS™ = —(%) (E7)
p.n

La entalpfa de formacion de la interfase por unidad de area se define como:

i Jy
AHm — _ T et
4= ( T l (E8)

En sintesis, puede considerarse que el estudio termodindmico de la interfase forma-
da implica la cuantificacion de la energia en exceso y de la entropia asociada con la
interfase.

TEORIAS QUE EXPLICAN EL COMPORTAMIENTO BIOADHESIVO

Para entender los mecanismos que explican la bioadhesiéon a partir del compor-
tamiento de los materiales en la interfase, la comunidad cientifica ha interpretado
las teorfas aceptadas para adhesion, asimiladas al comportamiento de las interfases
polimero—sustrato biologico (12); asi, para estudiarlo pueden clasificarse de acuerdo
con el mecanismo quimico o fisico de la interaccion.
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1. Teoria electrdnica

Ha sido estudiada por Derjaguin, fundamentado en que el sistema adhesivo—sus-
trato se comporta como un condensador, que se carga por contacto entre los dos
materiales. La separacion de las partes, como una interfase de ruptura, da lugar a una
separaciéon de carga y a una diferencia de potencial que aumenta hasta que ocurre
la descarga (3, 4).

En la formacién de la doble capa, la energia A_necesaria para separar la interfase esta
dada por:

h dv,
P e (E9)
&t | dh,
En la que V, es el potencial de descarga, en la distancia /_y €, es la constante die-
léctrica.

La interpretacion en el comportamiento bioadhesivo establece que tanto el polimero
como el tejido sustrato presentan diferente estructura electrénica, la cual da lugar a
una doble capa con carga eléctrica localizada en la interfase entre el bioadhesivo y el
tejido. Las fuerzas de atraccion electrostética se deben a la transferencia de electro-
nes, entre las glicoproteinas de la mucina del tejido bioldgico y el material bioadhesi-
vo, lo cual induce atracciones electrostéticas entre las dos superficies (13).

2. Teoria de adsorcion

También conocida como teorfa de adsorcion termodindmica, explica la bioadhesion
en términos del desarrollo de fuerzas superficiales que generan uniones quimicas
entre el polimero y el sustrato —como enlaces covalentes y enlaces iénicos— o fuerzas
débiles como puentes de hidrégeno y del tipo Van der Waals (3, 6).

De acuerdo con este modelo, la adhesion se produce cuando el adhesivo moja al
sustrato. Para cuantificar esta capacidad se miden los &ngulos de contacto (8) de
diversos liquidos patron sobre la superficie del sustrato. A partir de los valores de
angulo de contacto se puede calcular la energia de superficie (W/,) del sustrato:

W,=Y,(1+cos8) (E10)

Y, es la tension superficial del liquido, la capacidad éptima para mojar, que se con-
sigue cuando el dngulo de contacto es bajo. Ademés se produce una adhesion in-
trinseca adecuada cuando W, del sustrato es mayor que la energia superficial del
adhesivo (14).
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El trabajo de bioadhesion puede explicarse termodinédmicamente como la suma de
las tensiones superficiales del material bioadhesivo (v, ) y el tejido (¥,) menos la
tension interfacial (V5 ), de acuerdo con la ecuacion de Dupre (1).

Wi=Yy+Y, Yy (E11)

3. Teoria mecanica

Es una de las primeras teorias planteadas para explicar el comportamiento adhesivo
de materiales. En ella se establece que el fendmeno se debe al anclaje del adhesivo
en los poros y oquedades superficiales del sustrato, que proveen un aumento de
area superficial y al endurecerse se fijan a multiples sitios de anclaje (9).

4. Teoria de fractura

En ésta se relacionan las fuerzas de adhesién con la fuerza necesaria para separar
las dos superficies adheridas. Se utiliza para explicar el comportamiento bioadhesivo
de polimeros rigidos; también se conoce como modelo de capas débiles de rotura
preferente (Figura 3).

LAAAMAAAAAAMAAAA S Gy ] 8
AAAAAAAAARRARAAR  (RINARA

Fallo Fallo Fallo Fallo
cohesivo cohesivo adhesivo de
ideal 50% (no ideal) sutrato
intermedio

Figura 3. Posibles modos de falla de una unién adhesiva.

El esfuerzo de fractura asociado con la falla, o, que es equivalente a la fuerza de la
unién bioadhesiva, se puede calcular mediante la Ecuaciéon 12, en la que E corres-
ponde al moddulo de elasticidad de Young, € es la energia de fractura y L la longitud
critica de fractura durante la separacion de las dos superficies (3, 15).

Ee
C =, — E12
7 (E12)
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El estudio se realiza sobre la propagacién de la falla en la unién adhesiva, la cual no
se produce en la zona interfacial, sino que se manifiesta hacia zonas débiles de la
superficie del sustrato o del adhesivo y se denomina falla cohesiva (6, 9).

5. Teoria de la humectacion

Ha sido la teorfa mds aceptada para explicar el comportamiento de bioadhesivos Ii-
quidos y para analizar la bioadhesién en términos de la capacidad de un material para
distribuirse sobre una superficie bioldgica. La capacidad bioadhesiva de un polimero
es funcién de su coeficiente de dispersidn, para desarrollar contacto con el sustrato
biologico (14).

Mediante la ecuacién de Young se relacionan las tensiones en las tres fases de con-
tacto y el angulo formado por el liquido bioadhesivo, (subindice b) con el tejido
que actlia como sustrato (subindice t), en un ambiente fisiolégico (subindice f). Las
tensiones en las tres fases de contacto se denotan bf, en el punto liquido / vapor, bt,
en el punto soélido / liquido y tf, en el punto sélido / vapor (Figura 4). La ecuacién de
Young (13) tiene la forma:

Yo =Yo TV cos0 (E 13)

Cuando el dngulo 6 es mayor que 0°, el liquido no se distribuye sobre la superficie,
pero cuando es igual a 0°, el liquido humecta al sélido completamente y de manera
espontdnea se esparce sobre la superficie a una velocidad que depende de factores
como la viscosidad del liquido y la rugosidad de la superficie sélida (1, 7).

Fluido biologico (f)

Polimero bioadhesivo (b)

Tejido (t)

Figura 4. Representacion grafica del éngulo de contacto y humectacion de la superficie.

La humectacion del sistema se puede expresar mediante el pardmetro denominado
coeficiente de dispersién en equilibrio, S, que se relaciona con la diferencia entre el
trabajo de bioadhesion y el trabajo de cohesioén, de la forma:
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S=Yy Yo —Yir (E14)

Cuando el valor de S es igual a cero o mayor, el adhesivo se dispersa esponténea-
mente sobre la superficie del tejido. Esto es posible también aun cuando 6>0°, pero
requiere aplicar una presion o forzar al adhesivo a distribuirse sobre la superficie
solida (16).

Los pardmetros que caracterizan la humectacién son el éngulo de contacto 6, la ten-
sion superficial vy la energia libre interfacial liquido—sustrato W, que se relacionan
con la ley de Young-Dupré:

W =y(1—-cosH) (E 15)

La rugosidad superficial también tiene efectos sobre el dngulo de contacto cuando se
estudia una superficie lisa, en cuyo caso se encuentra la expresion:

cos6 , =r, cosb, (E 16)

En la cual r, es el factor de rugosidad, y los subindices en cada caso corresponden
a los &ngulos de contacto que se observan sobre las superficies rugosa vy lisa, res-
pectivamente. Al aumentar la energfa libre superficial del sélido, también aumenta la
capacidad de humectacion (7).

Como modelo para estudiar que puede ser aproximado al comportamiento de los
materiales bioadhesivos, se encuentra la propuesta de Good y Girrfalco (3) para
determinar la energia superficial de cada material que participa en la bioadhesion. La
tension interfacial entre dos fases se puede representar como:

6,,=0,+0,-2®,/c0, (E17)

En la que 6, 0, son las tensiones superficiales de las fases simples, y ., la tensién
interfacial entre las fases; ® corresponde a un pardmetro de interaccién, definido en
términos de geometrias moleculares y fuerzas de interaccion de las fases. Su calculo
se hace experimentalmente, (17). Esta expresién en la notacion que se ha venido
empleando en el texto da lugar a la ecuacion:

1
Yo =5+, —2<I>(vbv,)4 (E 18)
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Para un mejor andlisis del fenémeno, Fowkes introdujo las contribuciones de las
fuerzas de dispersion debidas a la carga asimétrica alrededor de los dtomos o con
respecto al centro de gravedad de las moléculas (3, 4). Por consiguiente, la tension
interfacial se puede expresar como:

6,=0,+0,-2c/c’ (E 19)

En la cual las fuerzas de dispersion existen en todas las moléculas, y las fuerzas
polares, s6lo en moléculas especiales; estas fuerzas surgen de la diferencia de elec-
tronegatividad entre los diferentes dtomos en la misma molécula. Owens, Wendt,
Rabel y Kaeble estudiaron la existencia de la componente polar, para lo cual c?es la
componente de dispersion y 6 es la componente polar de la tensién interfacial:

c=6'+c" (E 20)

De acuerdo con estos planteamientos, la contribucién de las fuerzas polares y de dis-
persion a la energia libre superficial de materiales bioadhesivos puede ser expresada
mediante la ecuacion:

'Yi:'Yid_*'Yip (E21)

Ecuacion en la cual / puede ser el material bioadhesivo o el tejido, y los superindices
dy p hacen referencia a los componentes de dispersién y polares del polimero bio-
adhesivo y de la red de la glicoproteina. En estos términos, la tension interfacial v, ,
puede ser expresada como:

1 1
Yo =10+~ 20007 — 200 177) (E22)

Asi, mediante la determinacion de la tension superficial del polimero y del sustrato
bioldgico, se pueden predecir fendmenos adhesivos de interés y proponer asociacio-
nes entre materiales para obtener mejores resultados en una unién bioadhesiva.

6. Teoria de difusion

Es también conocida como teorfa de la interpenetracion. Se utilizé inicialmente en el
estudio del comportamiento adhesivo de polimeros gomosos y es actualmente una
de las mas importantes para describir el fenomeno bioadhesivo, mediante la difusién

(8).

43



Vallejo y Perilla

La bioadhesion es el resultado de un gradiente de concentracion entre las moléculas
del sustrato biologico, como la mucina, y las cadenas flexibles del polimero hasta
desarrollar el enredamiento fisico entre los dos tipos de moléculas (Figura 5).

| é@
Figura 5. Interpenetracion de las cadenas de polimeros presentes en una union bioadhesiva, (a) polimero
bioadhesivo, (b) superficie mucosa.

Los valores encontrados para el coeficiente de difusién de polimeros a través de
redes de glicoproteinas de mucus se encuentran entre 107°-107'® cm?/seg; la profun-
didad exacta de interpenetracién necesaria para que tenga lugar la union adhesiva se
estima que sea del orden de 0,2 -0,5 um (10). De esta hipétesis es posible calcular
el tiempo para la bioadhesién, seguiin la Ecuacion 23, en la cual / es la profundidad
de interpenetracion y D, corresponde al coeficiente de difusion del polimero bioad-
hesivo a través del mucus.

t=— (E 23)

En la teoria desarrollada por Vasenin (3, 18, 19), se parte de la ley de Fick, que re-
laciona una cantidad de material w, que se difunde en la direccién x a través de un
plano de drea unitaria, normal al gradiente de concentracion dc/dx y el tiempo t, en
la cual D, es el coeficiente de difusion.

dc
dw=-D dt.— E24
pdt.— (E24)
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El fendmeno no se presenta en estado estacionario. Se supone, por tanto, que las
especies que difunden estén interdifundiendo dentro de las regiones de la superficie,
durante el tiempo de contacto ¢ . En la Ecuacion 25, D, corresponde a una constante
que caracteriza la movilidad de las macromoléculas y B es una constante que de-
termina la rapidez de cambio del coeficiente de difusién D, El valor calculado para
el coeficiente fue de 0,5; a partir de éste se obtuvo la profundidad de penetracion
I, segun la Ecuacion 26, en la que k; es una constante que caracteriza la rigidez y
longitud de unién de las moléculas del polimero.

D, =D, " (E25)

!Tchtc% lé
[, = (E 26)

P k3

También se dedujo el nimero N_de cadenas moleculares que cruzan las fronteras de
la fase entre el adhesivo y el sustrato, expresado como:

_(2Np
Nc—(M ) (E27)

Ecuacion en la cual N es el nimero de Avogadro, p corresponde a la densidad y M
es el peso molecular del polimero.

FACTORES ASOCIADOS CON EL POLIMERO QUE DETERMINAN
SU COMPORTAMIENTO BIOADHESIVO

1. Peso molecular

La fuerza bioadhesiva de un polimero aumenta con el peso molecular (20); sin
embargo, pesos moleculares muy altos dificultan la hidratacion de aquel y se impide
la liberacién de los grupos que interactuardn con el sustrato; entre tanto, pesos muy
bajos dan lugar a geles débiles que se disuelven faciimente (6, 21).

En algunos estudios se ha encontrado que la fuerza adhesiva aumenta con polimeros
de peso molecular hasta 100.000. Este comportamiento se asocia con la longitud
critica molecular, necesaria para producir la capa de interpenetracion y enredamien-
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to (8, 22). Se recomienda hacer la comparacién entre tamafo molecular mas que
entre pesos moleculares, si se tienen cadenas largas que puedan enredarse; en una
longitud critica, es posible que puedan formar puentes mientras se anclan en sus
terminaciones, aumentando notablemente la bioadhesion a la interfase (23).

La ecuacion de Pragger y Tirrell que se deriva del modelo de reptacién de Gennes se
utiliza para explicar la relajacién configuracional en las uniones entre polimeros, con-
siderando el movimiento aleatorio de una cadena polimérica confinada en un tubo
(24). Los célculos de Pragger y Tirrell consideraron la probabilidad de los desplaza-
mientos de la cadena en el tiempo, estableciendo la posibilidad de generar uniones
por unidad de drea, como una funcién del tiempo de contacto y del peso molecular
del polimero.

2. Flexibilidad

Por tratarse de un proceso difusivo de las cadenas del polimero en la regién interfa-
cial se requiere un alto grado de flexibilidad para lograr enredamientos con el mucus;
a mayor densidad de enlaces, la longitud efectiva de la cadena que puede penetrar
en el mucus disminuye, reduciéndose la fuerza mucoadhesiva (13).

Las propiedades de una solucién de polimeros pueden ser simuladas por el modelo
de cadena reptante (Kratky—Porod Worm-—Like Chain Model) y se puede expresar en
términos de rigidez o resistencia al doblado en términos de una longitud persistente,
p (25, 26).

Este modelo fue desarrollado sin considerar la libertad de giro de la cadena, pero
introduce la nocién de morfologia de cadena curva continua, con un angulo forma-
do entre los dos segmentos (o vectores unitarios tangentes a los segmentos), con
una distancia / entre éstos. Esta distancia es mucho menor a la longitud total de la
cadena, definida como: 6 (1). Tanto en el caso de rotacion libre de la cadena, como
en la conformacion tipo reptante, se presenta una relacion, que se muestra en las
Ecuaciones 28 y 29.

(cosB (1), = ) (E 28)
(R), = sz{l —%(1 _e/ )} (E29)

En la cual p es la longitud y R? es el cuadrado medio de la distancia entre extremos
cuando L tiende a infinito; la distancia es: R?, =2pl.. Esta consideracion da por senta-
do que todos los &ngulos 6 (1) son independientes entre si.
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También han sido utilizados diferentes conceptos de longitud, en los cuales la cadena
se representa como una serie de n uniones de igual longitud A, cuya configuracién
de equilibrio es una forma rectilinea. El cambio local en energia libre requerido para
producir una curva a través de dos &ngulos 6 (i) en la i-ésima unién y esté definido
como:

pV
] E 30
20k, T Yo (E30)

Ecuacién en la cual p” es una expresion de la resistencia microscépica local al curva-
do y es comparable directamente a la cantidad p, utilizada en el modelo de cadena
reptante, la cual ocasiona efectos de gran escala tales como exclusion por volumen,
que se pueden ignorar. Este es el caso de polimeros a baja concentracion para evitar
el traslapamiento cuando se depositan sobre la superficie (conformaciones de equili-
brio en soluciones diluidas) y cada union es independiente de sus vecinas (19, 27).

3. Capacidad de formacion de puentes de hidrégeno

La mucoadhesién de un polimero se encuentra en funcion de la capacidad para
formar este tipo de uniones (8). Muchos investigadores han llegado a conclusiones
similares pero no absolutas sobre el fenémeno. Se trata de moléculas lineales o poco
ramificadas para evitar impedimentos estéricos, las cuales deben tener alto peso
molecular y presentar grupos funcionales hidréfilos capaces de formar puentes de hi-
drogeno, tener flexibilidad suficiente para penetrar la malla mucosa o hendiduras del
tejido y con caracteristicas adecuadas de tension superficial para mojar la superficie
del tejido mucoso.

Los polimeros que han encontrado aplicacion como bioadhesivos presentan en su
estructura grupos hidroxilo y carboxilo. Algunos estudios presentan una clasificacién
de la capacidad de los polimeros bioadhesivos para unirse a tejidos, evaluada a partir
de anélisis por fluorescencia (8, 28). Se identificd que el pardmetro que diferencia el
potencial de unién de un polimero era el cambio en la relacion entre el excimero (E)
y el monémero (M) a&;,). Un valor alto en esta relacién es indicativo de un potencial
de union que indirectamente se relaciona con una fuerte interaccion bioadhesiva.

4. Densidad de entrecruzamiento

El tamafio de poro promedio, el peso molecular promedio de los polimeros entrecru-
zados y su densidad de entrecruzamiento son pardmetros estructurales que estan re-
lacionados. Cuando se aumenta la densidad de entrecruzamiento, la difusién de agua
entre la red del polimero se presenta a muy baja velocidad, se produce insuficiente
hinchamiento y se disminuye la velocidad de interpenetracion entre el polimero y la
mucina (29, 30).
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5. Carga

Dado que las moléculas de mucina se encuentran cargadas negativamente a pH neu-
tro, se puede dar lugar a fuertes interacciones entre electrolitos de carga contraria; asf
los polimeros policatiénicos podrian ser excelentes mucoadhesivos a pH neutro; por
el contrario, a bajos valores de pH, en los que la mucina no se encuentra cargada, los
policatiénicos han mostrado poca efectividad (31-33).

6. Concentracion del polimero bioadhesivo

En altas concentraciones, el polimero puede presentar poca bioadhesion al sustrato,
pues adquiere una conformacion replegada y no dispone de grupos suficientes para
establecer interacciones adhesivas. Cuando la concentracién del polimero es menor,
las uniones se intensifican; sin embargo, una concentracién muy baja favorece la
interpenetracién, pero la union formada es inestable a causa del nimero escaso de
moléculas que penetran por unidad de volumen (30).

7. Hidratacion e hinchamiento

Las cargas de la red molecular del polimero facilitan la entrada de agua en cantidad
suficiente para provocar la hidratacién, el hinchamiento y expansion del gel, y hacen
posible la movilizacion de las cadenas del polimero bioadhesivo que exponen todos
los lugares de uniodn y facilitan la interdifusion o interpenetracion del gel de mucus
(5, 29, 34).

8. Solubilidad polimero-mucus

La penetracion de polimeros, transporte de masa de largas cadenas de polimeros a
través de la interfase bioadhesiva, ocurre por difusion regular o por interpenetracion
dentro de una red de glicoproteinas. Para que se produzca una difusién éptima, los
polimeros deben ser miscibles entre si (3, 9). La miscibilidad de los polimeros se
puede cuantificar mediante la determinacion del parémetro de solubilidad (3).

Los valores de los parémetros de solubilidad dependen del grado de interacciones
intermoleculares en el disolvente o en el polimero. Dos polimeros, dos disolventes
o un polimero y un disolvente son miscibles si tienen pardmetros de solubilidad
parecidos. Este modelo de difusion muestra que los polimeros con pardmetros de
solubilidad muy diferentes no presentan adhesién.

Estimar el parametro de solubilidad de un polimero (8,) puede llevarse acabo como
una propiedad aditiva y constitutiva con base en las constantes de atraccion molar F,
de los grupos que lo constituyen (9, 19), empleando la Ecuacion 31.

=2l p2r €31)
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Para la expresion V'y F corresponden al volumen molar y al peso molecular, respecti-
vamente, y p, es la densidad del polimero; los valores de F se encuentran en tablas
especializadas.

FACTORES INDIRECTOS QUE PUEDEN AFECTAR LA UNION BIOADHESIVA

Existen algunas consideraciones desde la parte fisioldgica que pueden interferir sobre
la bioadhesion y se relacionan con la renovacion natural de las moléculas de mucina
de la capa de mucus (mucin turn-over), que limitan el tiempo de residencia de los
bioadhesivos sobre el sustrato, e independientemente de la intensidad de la fuerza
adhesiva, son despegados de la superficie a causa del recambio (35).

También es necesario considerar los factores asociados a estados patoldgicos, que
pueden afectar las propiedades fisicoquimicas del mucus (5); de acuerdo con la via
de administracién, se puede o no efectuar una presion inicial sobre la superficie de
aplicacién del mucoadhesivo, lo cual afecta la profundidad de la interpenetracién. Se
ha encontrado que al aplicar una presion alta durante periodos suficientemente lar-
gos, se puede presentar mucoadhesién aunque no exista atracciéon entre el polimero
y la mucina (6).

Junto a la presién se estudia el tiempo de contacto, que puede afectar de forma
decisiva la funcionalidad del sistema, determinando la extension de la hidratacion
y del hinchamiento de los polimeros de alto peso molecular con estiramiento de
las cadenas poliméricas y la interpenetracién con la malla formada por las cadenas
glicoproteicas de la mucina; por tanto, la fuerza adhesiva aumenta a medida que el
tiempo de contacto inicial aumenta (12, 36).

PROPIEDADES DE UN SUSTRATO PARA BIOADHESION

Al ser critico el efecto del sustrato sobre el cual se pretende realizar la union adhesiva,
es necesario realizar algunas consideraciones para la interaccién entre un polimero
bioadhesivo y el gel de mucus, como sustrato, para los procesos de mucoadhesion.
En el caso de bioadhesion sobre la piel intacta, se deben tener en cuenta otras con-
sideraciones (37).

Las membranas mucosas se caracterizan por ser superficies himedas que recubren
las paredes de las cavidades corporales. El mucus es secretado por células especiali-
zadas, directamente sobre la superficie del epitelio. La capa mucosa estd compuesta
principalmente de agua hasta el 95% en peso, glicoproteinas de mucina general-
mente menos del 5% en peso, sales inorgénicas cerca del 1% en peso, carbohidra-
tos y lipidos (37).
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Las glicoproteinas de mucina son los componentes méas importantes en la formacion
de estructura en el gel de mucus; son O-glicoproteinas que desde el punto de vista
de la ciencia de los polimeros se comportan como copolimeros de bloque con blo-
ques ramificados y sin ramificaciones; representan mas del 80% de los componentes
orgénicos del mucus y son responsables de sus caracteristicas como gel y de las
propiedades cohesivas y adhesivas (6, 8). Ambos tipos de bloques tienen uniones
con proteinas, pero los bloques muy ramificados tienen cadenas de oligosacéridos
unidas a ellos (10).

El andlisis de las interacciones entre la mucina y las cadenas libres del polimero
bioadhesivo en solucién acuosa ayuda a dilucidar algunos de los problemas en mu-
coadhesidn. Las interacciones se han explicado en términos de puentes de hidré-
geno, interacciones hidrofébicas, interacciones electrostaticas y reconocimiento de
lecitinas-azticares (38).

En algunas investigaciones (39, 40) se ha encontrado que la incorporacién de poli-
meros mucoadhesivos a un gel de mucus induce un sinergismo reoldgico y refleja
interacciones intermoleculares entre el polimero y el mucus. Como resultado de la
interaccion se forman enredamientos fisicos y uniones no covalentes; también se ha
identificado la dependencia de la temperatura y el pH como factores que inciden en
la estructura y conformacion tanto del polimero bioadhesivo como del mucus.

TECNICAS EXPERIMENTALES EMPLEADAS PARA LA DETERMINACION DE BIOADHESION

Dentro del estudio del comportamiento bioadhesivo de los polimeros, muchas de las
apreciaciones tedricas que se han planteado son el resultado de las observaciones
adelantadas mediante el empleo de diferentes metodologias analiticas conducentes
a contribuir en la interpretacion de los fenémenos observados. Dada la importancia
del andlisis instrumental en la compresién del comportamiento de los materiales, a
continuacién se presenta un resumen de las técnicas reportadas en diferentes estu-
dios sobre el tema:

1. Analisis de la interfase

En esta clase de ensayos puede determinarse el éngulo de contacto de una gota de
agua sobre el sistema bioadhesivo, o en el caso de sistemas liquidos bioadhesivos,
el dngulo de contacto estdtico de una gota del sistema bioadhesivo sobre el sustrato
biologico (41).

La determinacién de la energia superficial de los materiales puede hacerse por el mé-
todo de tension superficial critica 0 método de Zisman. Este método no considera la
naturaleza diferente de las interacciones que tienen lugar en la interfase entre solido
y liquido. Otros métodos consideran las componentes de dispersion ¥y polar Y de
la energfa superficial, como ya se sefald.
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La utilizacién de técnicas espectroscdpicas para realizar el estudio de polimeros y
en bioadhesion ha encontrado una aplicacion fundamental para la comprension del
fendmeno al permitir la observacién de las estructuras poliméricas y sus superficies;
incluyen andlisis cuantitativos de &tomos y la forma como ellos se unen. Las aplica-
ciones han sido fundamentalmente para estudiar la superficie quimica del polimero
bioadhesivo, el establecimiento de uniones interfaciales y la identificacion de los
lugares de falla de la unién bioadhesiva; tal ha sido el caso de los estudios como la
espectroscopia de rayos x (1, 12). El empleo de complejos de mucina marcados con
oro coloidal en contacto con el polimero bioadhesivo permitié visualizar mediante el
uso de un espectrofotometro la cantidad de complejo que se adsorbe sobre la super-
ficie en funcion del cambio en el valor de absorbancia. El resultado fue interpretado
como indicativo de la interaccion bioadhesiva.

2. Determinacion de la formacion de la union bioadhesiva

Generalmente en estos ensayos se estudian las interacciones macroscopicas y que in-
volucran la presencia de mucus. Las técnicas in vitro incluyen ensayos de destruccion
de la unién adhesiva por fuerzas de corte, peeling y por tensién. Estos se caracterizan
por la realizaciéon de pruebas mecénicas en las cuales se obtienen curvas de esfuerzo
versus deformacion a bajas longitudes, y esto dificulta diferenciar si se mide la fuerza
de bioadhesién o el trabajo de bioadhesion. El ensayo més simple para medir ma-
croscépicamente la adhesividad consiste en emplear méquinas de ensayo universal
en las cuales se mide la fuerza necesaria para separar dos superficies (42-44).

Otro grupo de técnicas corresponde a los métodos reoldgicos (45), fundamentados
en los cambios reoldgicos cuando se mezclan polimeros con mucina, que interpretan
la respuesta reoldgica total del sistema como resultado de la contribucion de cada
uno de los polimeros presentes (38, 46). Aunque no dan una explicacién completa
para caracterizar las interacciones entre el polimero y el mucus, es posible obtener
informacion Util sobre propiedades estructurales de los polimeros y los cambios que
se presentan cuando éstos entran en contacto (34, 47-49). Estos ensayos incluyen
la determinacion de la viscosidad intrinseca de una solucion diluida que emplea vis-
cosimetros capilares con temperatura controlada, o en el caso de dispersiones mds
concentradas y geles, se determinan los pardmetros reoldgicos (G") Modulo de Al-
macenamiento y (G") Médulo de Pérdida, para lo cual se han utilizado viscosimetros
de tipo cono y plato.

Las técnicas ex vivo utilizan 6rganos aislados de animales para el estudio de las pro-
piedades bioadhesivas de los polimeros. En algunos casos se realizan pruebas mecé-
nicas sobre los sustratos o se emplean sistemas de células marcadas con fluoresceina
en contacto con las soluciones de los polimeros potencialmente bioadhesivos, y en
ellos se mide la relacién excimero / monémero en funcién del tiempo (1, 12).

Las técnicas in vivo son mucho mds complejas e incluyen la marcacion del polimero
con *°Tc para examinar su distribucion en una region especifica del organismo, como
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el tracto gastrointestinal, mediante el empleo de andlisis de imagenes, después de
una administracion por via oral del producto bioadhesivo a un reactivo biolédgico de
prueba (1, 7).

SISTEMAS TERAPEUTICOS FARMACEUTICOS CON BASE EN POLIMEROS BIOADHESIVOS

Un sistema terapéutico farmacéutico (STF) consta fundamentalmente de un médulo
de liberacién, un programa terapéutico, un soporte o medio de transporte y uno o
varios farmacos o principios activos (Figura 6).

ff Programa terapéutico
T 0 o 0 0 o)
00 0 0 0 0 0 0
0 0 0 O0 0
= 0 0 00 0 oO 0 >Médu|ode|iberacién
yd 0 00 0 0
Farmaco, 0 0
excipientes 0 0 0 0
incluido el y—)
bioadhesivo _ Y,

Soporte 0 medio de transporte

Figura 6. Representacion de los componentes que integran un STF bioadhesivo.

El médulo de liberacion es la parte del sistema que garantiza la entrega del formaco
0 sustancia activa de acuerdo con un programa terapéutico, establecido en el disefio.
Alli puede encontrarse una cdmara simple o multiple que almacena el principio acti-
vo, el depdsito; la via o puerta de salida, que puede ser la superficie entera del dis-
positivo, uno o varios orificios o una canula; los elementos que generan el potencial
quimico o mecdnico para la liberacién, que pueden ser gradientes de concentracién,
desplazamiento de émbolos, imanes o campos eléctricos (50-54).

El soporte integra todos los elementos y entra en contacto con el biosistema; requie-
re adaptacién completa al lugar anatémico de emplazamiento final y ha de ser inerte
ante el formaco y el medio (50, 55).
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La presencia de polimeros bioadhesivos define la funcionalidad principal de un STF,
en cuanto a la capacidad de fijarse de manera estable y temporal a una superficie
bioldgica sobre la que se espera ejerza su accion. Asi, la tendencia en el desarrollo de
nuevos STF se orienta al empleo de biopolimeros biodegradables y biocompatibles,
como alternativa para mejorar la liberacion de principios activos (56-58), aumentar
los tiempos de contacto en el sitio de accién, reducir la frecuencia de administracién,
conseguir liberaciones tdpicas, evitar efectos sistémicos y aprovechar las mucosas
como vias de administracion de farmacos (28).

Para disefiar sistemas terapéuticos farmacéuticos con caracteristicas bioadhesivas,
se han empleado biopolimeros, que de acuerdo con los investigadores del tema se
clasifican como de primera y de segunda generacion, en funcién de la selectividad
que pueden presentar sobre las mucosas de estudio.

Dentro del grupo de primera generacién se encuentra la mayoria de las moléculas
de tipo hidrofilico, que presentan grupos capaces de formar puentes de hidrégeno,
como los derivados del acido poliacrilico (Carbomer®); también se encuentra una
marcada tendencia al estudio de formas bioadhesivas con quitosano, polimero poli-
catiénico derivado de la quitina, un polisacérido del exoesqueleto de las langostas y
cangrejos.

Se han utilizado polimeros de celulosa como la hidroxipropilmetilcelulosa, sola y en
combinacion con otros polimeros (59, 60); con hidroxipropilcelulosa (61, 62) y con
carboximetilceluosa (63, 64).

Con é&cido hialurénico se han desarrollado algunos trabajos (65), y con alginatos (22,
33, 65). Los trabajos sobre polimeros conocidos como el almidén con gran conte-
nido de amilosa han permitido hacer la modificacién para mejorar las propiedades
adhesivas, con potenciales aplicaciones para el control de la liberacion de farmacos
(66, 67).

El empleo de polimeros de estrella, aunque menos estudiado, encuentra una poten-
cial aplicacion al mejoramiento de las propiedades bioadhesivas, porque se considera
que la existencia de multiples brazos de unién de un polimero de estrella tendria
mejor comportamiento que un polimero lineal (68), lo cual fue demostrado con un
polimero derivado de dimetilaminoetilmetacrilato.

Los polimeros anteriores han sido incluidos en formulaciones como tabletas (69),
parches, y microesferas (70, 71), en las cuales el polimero se encuentra formando
una matriz con el f&rmaco disperso en ella; también se han presentado como un-
glientos y pastas bioadhesivas y en formulaciones como geles, insertos vaginales y
supositorios (72, 73).

Con el fin de superar las limitaciones de los polimeros bioadhesivos de primera ge-
neracion, se han realizado algunas modificaciones que emplean grupos tiol, por aco-
plamiento con cisteina, 4cido tioglicélico o cisteamina a polimeros como carbémeros,
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quitosanos y alginatos (74). Con estos polimeros se forman uniones disulfuro que
pueden inhibir la sobrehidrataciéon y formacién de mucilagos resbalosos, y que hacen
maés estable la unién adhesiva.

La modificacion quimica de polimeros con grupos funcionales tipo sulfhidrilo mejora
las propiedades mucoadhesivas, caracteristica que se ha demostrado mediante estu-
dios in vivo sobre mucosas nasal, ocular y géstrica (74, 75).

También se han realizado estudios en los cuales se utiliza polietilenglicol (PEG) para
hacer injertos sobre polimeros y copolimeros de 4cido acrilico, lo cual ha mejorado la
adhesion, debida a la interpenetracion del polimero en el gel de mucus (76).

Un importante descubrimiento fue el empleo de las lecitinas, proteinas o glicoprotei-
nas de origen no inmunoldgico, con la capacidad para reconocer moléculas de aztcar
y unirse a componentes glicosilados de la membrana. Se consideran bioadhesivos de
segunda generacién porque tienen la capacidad de interactuar especificamente, con
estos residuos mediante interacciones débiles (77). Segun la sefal bioldgica transmi-
tida a la célula, los ligandos bioadhesivos especificos pueden producir solo adhesién,
o por el contrario, internalizacion en la célula por diferentes vias, reconociendo estruc-
turas de la membrana celular para unirse a células del epitelio; y por tanto, presentan-
do preferentemente un comportamiento de adhesion sobre la capa mucosa (78).

En la Tabla 2 se resumen algunos STF comercialmente disponibles que han sido
catalogados como bioadhesivos; se indica el principio activo que contienen vy los
polimeros utilizados.

CONCLUSIONES

El objetivo de este articulo fue presentar los fundamentos conceptuales asociados
con la presencia de fendmenos interfaciales entre materiales poliméricos y su inci-
dencia en la formacién de uniones adhesivas sobre sustratos de origen bioldgico. Se
entiende que el empleo de un polimero implica comprender los fundamentos fisicos
y quimicos que determinan la formacién de uniones estables y permanentes en el
tiempo y la interpretacion de las relaciones de estos materiales con los sustratos so-
bre los cuales interactua.

Se encontrd que los materiales empleados como bioadhesivos tienen como carac-
teristica la formacion de entrecruzamientos a través de uniones fisicas, formacion de
puentes de hidrégeno y otro tipo de uniones secundarias entre las cadenas poliméri-
cas del material bioadhesivo y las cadenas poliméricas del mucus.

Se ha visto que las interacciones bioadhesivas se pueden estudiar en diferentes esca-
las, tanto microscdpicas como macroscédpicas, en funcién de las técnicas existentes;
sin embargo, hasta el estado actual de desarrollo de la ciencia, no existe un Unico
modelo que pueda describir el fenémeno interfacial estudiado, en su complejidad.
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Tabla 2. Productos comerciales elaborados a partir de polimeros bioadhesivos.

Laboratorio Polimero . Nombre I .
P . . Presentacion . Principio activo
farmacéutico bioadhesivo comercial
ReckltF Polivinil Pirrolidona, Comprimido bucal | Buccastern® | Proclorperazina
Benckiser Goma Xantana
Celltech Coma Acacia Pellet para mucosa | Corlan H|drpcort|s<?nfa
oral pellets® succinato sodico
Forest Hidroxipropil mefil Comprimido bucal | Suscard® Trinitrato de glicerilo
celulosa
Reckitt Aleinato de sodio Liquido oral Gaviscon Bicarbonato de sodio,
Benckiser 8 q Liquid® Carbonato de calcio
Nistatina, Lidocaina,
Conva Tech Pectina, gelatina Pasta oral Orabase® Triamcinolona
Acetonido
Glaxo Smith Hidroxi propil metil | Gel para mucosa Corsodyl Digluconato de
Kline celulosa oral gel® clorhexidina
Novartis Carbomer® v Gel oftdlmico Nyogel® Timolol Maleato
Alcohol polivinilico
Alcon Carbomer® Gel oftédlmico Pilogel® Pilocarpina Clorhidrato
Merck Sharpe Solucién formadora | Timoptol- ,
and Dohme Goma Gelan de gel oftdlmico LA® Timolol Maleato
Janssen-Cilag Goma Acaciay Gel vaginal Aci-Jel® Acido Acético
Tragacanto
Teijin Carb_omer@, Hidrox Comprimido Aphtach® Triamcinolona
propil metil celulosa
Columbia Policarbofilo,
. Carbomer®, Hidroxi | Comprimido bucal | Striant® Testosterona
Laboratories .
propil metil celulosa
Pectina, Gelatina, Aceténido de
Squibb Carboximetil celulosa | Ungtiento Adcoryl® o
o triamcinolona
sodica
Merck Carboximetil celulosa | Ungiiento Bioral Gel ® | Carbenoxolona
Serono Carbomer® Gel vaginal Crinone® Progesterona
Carboximetil celulosa
Janssen-Cilag | sédica y Polivinil Gel vaginal Gynol-ll® Nonoxinol 9
pirrolidona
3M Carbomer® Gel vaginal Zidoval® Metronidazol
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