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Resumen

Se disefid un sistema para liberacion de glucosa basado en dos polimeros: alcohol polivinilico
(PVA) y polivinilpirilidona (PVP), ambos se combinaron para formar una matriz copolimérica con la
capacidad de soportar el farmaco y ser utilizados como sistema de liberacion. Utilizando el
fundamento de la tecnologia de la tira oral (OST), se prepararon soluciones al 1 %, 4 % y 10 % de
cada uno de los dos polimeros. A continuacion, en un reactor con agitacién magnética se colocaron
diferentes concentraciones de glucosa con un volumen especifico para cada uno de los polimeros que
completan una membrana de 5 mL. Después de cargar las membranas con glucosa (GLU) se
congelaron a -21 °C y como tratamiento final las membranas se liofilizaron. El proceso de carga de
la GLU, congelador y liofilizador, fue de 24 horas para cada etapa. Para estudiar el sistema de
liberacion de GLU se prepard saliva simulada (SS) que se coloco en el interior de un reactor con las
siguientes condiciones: 30 mL de saliva simulada a una temperatura de 37 °C con agitacion. La toma
de muestras se realiz6 cada minuto durante los primeros diez minutos y después cada cinco minutos
hasta completar los 30 minutos. La concentracion de GLU liberada en la SS se determiné mediante
Espectroscopia Infrarroja por Transformada de Fourier (FT-IR) tomando el area bajo la curva donde
se obtuvieron porcentajes de liberacién y esta informacién se representd en graficos. También, se
utilizé la microscopia electronica de barrido (SEM) donde se pudo observar la morfologia de las
matrices copoliméricas. En conclusion, se prepararon soluciones poliméricas a diferentes
concentraciones y el sistema PVA/PVP con las mejores propiedades de entrega y desintegracion fue
la que mantuvo constante la cantidad de PVP (600 mg) que corresponde al 3 % con variaciones de
PVA (100 y 200 mg) asociadas al 0.5 % y 1 %, ademas de demostrar que puede ser utilizado como
medio de transporte para la entrega de medicamentos de forma répida y también con una
disponibilidad eficiente para pacientes hipoglucémicos.
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En afios recientes el incremento exponencial de distintas enfermedades ha dado inicio a
busqueda de soluciones que puedan brindar respuestas alternativas a los tratamientos convencionales.
Esto implica, buscar disminuir los costos de produccion, costos energéticos y procesos mas
amigables con el medio ambiente.

Una de las areas de estudio en los Gltimos afios es la tecnologia en materiales, mismos que con el
paso de los afios han ido mejorando e innovando. Los biomateriales se catalogan en cuatro

generaciones mostradas en la tabla 1.1. Algunos de estos materiales, son objeto de estudio con la

finalidad de mejorar y potencializar su respuesta para la cual son disefiados.

Tabla 1.1 Evolucién y generaciones de los biomateriales

Generaciones de los biomateriales
Primera generacion Segunda Tercera generacion Cuarta generacion
generacién
Bioinertes: Bioactivos o Bioactivos y Biomiméticos:
Metales y aleaciones bioreabsorbibles: bioreabsorbibles: Hidroxiapatita
Ceramicas inertes Hidroxiapatita, Fosfato tricalcico nanoestructurada
biovidrio Materiales Materiales
Polimeros compuestos nanocompuestos
biodegradables organico/inorganico | Andamios combinados
con moléculas
bioldgicas y/o células
madre

Algunos polimeros como el metil metacritalo, alcohol polivinilico, polietilenglicol, trietilenglicol,
guitosano, entre otros, han sido candidatos para diversas aplicaciones como lentes de contacto o
soportes para cirugias estéticas y correctivas como lo son las rinoplastias [1], [2]. Otros usos también
han sido cementos dentales, cementos para cirugias ortopédicas aplicados a fracturas o
recubrimientos de prétesis al momento de sustituir alguna estructura anatémica del cuerpo [3], [4],
[5], [6]. Asimismo, debido a la alta biocompatibilidad y baja toxicidad de los biopolimeros, han sido
implementados como en el area regeneracién de tisular, brindando soportes para el cultivo de tejidos

asi como la reparacion de tejidos dafiados incluyendo cartilagos, piel y musculos [7-11].

El area de interés de este proyecto, implica el uso de biopolimeros para aplicaciones como lo son
liberacion de farmacos controlada. Esto debido a que son capaces de responder ante estimulos
externos; a esta caracteristica se le conoce como biomateriales “inteligentes”, los cuales al estar en

contacto con un medio ambiente éptimo, responden ante el estimulo. Estos estimulos pueden ser
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cambios en el pH, luz, ultrasonido, radiacion y campos magnéticos, enzimas metabdlicas para una

controlar la liberacién y asegurar la precisién del sistema [12].

Con relacion al alcohol polivinilico y polivinilpirolidona, ambos, son polimeros los cuales presentan
propiedades idoneas para ser aplicados al area de liberacidn de farmacos controlados, mismas que se
describirdn mas adelante, volviéndolos candidatos recomendables para el area de liberacién de

farmacos.

El alcohol polivinilico ha sido aplicado a soportes para la liberacion de farmacos como el sulindaco,
en parches transdérmicos [13], asi como en hidrogeles para la liberacion de oxiplatino, un
antineoplésico utilizado terapias quimioterapias. En otro ambito, también se han utilizado en la

biologia molecular en la inmovilizacion de inhibidores antimicrobianos [14].

Por otra parte, la polivinilpirilidona, tiene propiedades de rapida desintegracién por lo que ha sido
utilizado para el disefio de matrices contenedoras de antibidticos [15], en el tratamiento para de aftas
orales como parches bucoadhesivos en la liberacion de betametasona [16], asi como también en el
control de infecciones en ingenieria de tejidos [17].

Esto ha traido como resultado la combinacion de polimeros para mejorar los usos actuales de lo ya

reportado, esto a través del entrecruzamiento de polimeros 0 membranas copoliméricas.

En este proyecto se desarrolla es estudio de membranas copoliméricas soportadas con glucosa a
diferentes relaciones las cuales se pretenden implementar como transporte para la liberacién de
glucosa. Se realizaron pruebas in vitro en saliva simulada para posteriormente caracterizarse quimica
y microestructuralmente, donde se obtuvo el area bajo la curva para determinar el porcentaje de

glucosa liberada en la saliva.

1.1 Antecedentes

Los pacientes con estados de hipoglucemias es sumamente frecuente en las salas de
emergencias. Asociado a esta misma enfermedad se encuentran los problemas metabdlicos debido a
maltiples fallas en organismo. Dentro de las cuales se encuentra la ceguera, insuficiencia renal,
derrames cerebrales, insuficiencia cardiaca, amputaciones parciales o totales e incluso la muerte.

Dejando de lado las complicaciones, el control de la glicemia en sangre es uno de los pilares
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fundamentales dentro del tratamiento de la diabetes para evitar dafios como los mencionados

anteriormente.

El rango de concentracion en sangre de glucosa oscila entre 70 mg/dL a 110 mg/dL. Una
hipoglucemia se define como la afeccion en la que el nivel de glucosa en plasma de un individuo
disminuye por debajo de este limite. Debido a que este es el umbral correspondiente para que se

active una respuesta contrarreguladora a la hipoglucemia [18].
Algunos de los tratamientos mas comunes se muestran en la tabla 1.1:

Tabla 1.2 Tratamientos optados por familiares para aumentar la glucosa en sangre a través de
distintas formas de ingesta oral [18]

Opciones de tratamientos caseros para reestablecer las hipoglucemias
15 g de glucosa (3 tabletas de 5 g o equivalente)

Dos o tres cucharadas de azlcar de postre disueltas en agua

175 ml de jugo fresco o refresco

15 ml (1 cucharada de miel)

Un vaso de leche

Un pedazo de fruta

3 galletas

~NoO|o| R WIN|F-

La glucosa (GLU) es fuente esencial de energia para todo el cuerpo y para el cerebro. En condiciones
aerobicas se da inicio a una serie de reacciones metabdlicas para obtener adenosin trifosfato (ATP).
El cerebro solo puede almacenar glucosa durante 2 minutos, por lo que dicho érgano requiere de

suministros, tanto de oxigeno como de glucosa, constantemente [19].

Algunos de los productos utilizados tanto en el ambiente prehospitalario como en el ambiente
hospitalario implican que sean ingeridos de manera oral, como se muestra en la tabla 1.2, o

administracion de soluciones por via intravenosa.

Por otra parte, tecnologia actual apunta al disefio de dispositivos para medir niveles de glucosa a
través de la piel, disefio de glucometros los cuales pueden ser enzimaticos 0 no enzimaticos incluso
la construccion de bombas de insulina para disminuir los niveles de glucosa segin los niveles
glicémicos del paciente. Sin embargo, la investigacion apunta hacia el control de esta enfermedad en
niveles altos de glucosa y no hacia el lado contrario cuando la glucosa esta en niveles inferiores y

requiere aumentar la glucosa disponible, estos ejemplos se compilan en la tabla 1.3 siguiente:
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Tabla 1.3 Se muestra algunos articulos relacionados a la forma de medicién de la glucosa

Manejo de los niveles de glucosa a través de distintos métodos

1| Enzymatic glucose biosensor based on | Vukojevié, V., Djurdjié, S., | 2018 | Enzimaético
manganese dioxide nanoparticles | Ognjanovi¢, M., Fabian, M., Samphao,
decorated on graphene nanoribbons A., Kalcher, K., & Stankovi¢, D. M.

2 | Monitoring of glucose and ethanol | Zhao, W. W., Xu, J. J., & Chen, H. Y. 2018
during wine fermentation by
bienzymatic biosensor

3| Photoelectrochemical enzymatic | Samphao, A., Butmee, P., Saejueng, P., | 2017
biosensors Pukahuta, C., Svorc, L., & Kalcher, K.

4| Dual functional rhodium oxide | Dong, Q., Huang, Y., Song, D., Wu, H., | 2018
nanocorals enabled sensor for both | Cao, F., & Lei, Y.
non-enzymatic glucose and solid-state
pH sensing

5| Recent advances in electrochemical | Hwang, D. W., Lee, S., Seo, M., & | 2018 | No
non-enzymatic  glucose sensors—a | Chung, T. D. Enzimatico
review

6 | Three-dimensional hybrid | Mazaheri, M., Aashuri, H., & Simchi, A | 2017
graphene/nickel electrodes on zinc
oxide nanorod arrays as non-
enzymatic glucose biosensors

7| New ZnO nanostructures as non- | Tarlani, A., Fallah, M., Lotfi, B., | 2015
enzymatic glucose biosensors Khazraei, A., Golsanamlou, S., Muzart,

J., & Mirza-Aghayan, M.

8 | Non-enzymatic electrochemical Chaiyo, S., Mehmeti, E., Siangproh, W., | 2018
detection of glucose with a disposable | Hoang, T. L., Nguyen, H. P,
paper-based sensor using a cobalt | Chailapakul, O., & Kalcher, K.
phthalocyanine—ionic liquid—
graphene composite

9| A facile route for the syntheses of Ni | Pal, N., Banerjee, S., & Bhaumik, A. 2018
(OH) 2 and NiO nanostructures as
potential  candidates for  non-
enzymatic glucose sensor

1| Wearable/disposable sweat- | Lee, H., Song, C., Hong, Y. S., Kim, M. | 2017 | Insulina

0 | based glucose monitoring device with | S., Cho, H. R., Kang, T., ... & Kim, D.
multistage transdermal | H.
drug delivery module

1| Closed-loop insulin delivery using a | Renard, E., Place, J., Cantwell, M., | 2010
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1| The dawn of automated insulin | Messer, L. H., Forlenza, G. P., Wadwa, | 2018
4| delivery: a new clinical framework to | R. P., Weinzimer, S. A., Sherr, J. L.,
conceptualize insulin administration Hood, K. K, ... & Maahs, D. M.

Por otra parte, la ciencia de los materiales ha contribuido con aportes cientificos, dentro de los cuales
los biomateriales han tenido aplicaciones como sustitucién o reemplazo de alguna parte del cuerpo
gue se encuentre ausente o dafiado. Ademas de interactuar dentro del organismo sin traer efectos

secundarios o de rechazo.

Los sistemas de administracion de farmacos son utilizados para lograr un efecto terapéutico mayor
los cuales llegan al sitio enfermo especifico con un efecto toxicol6gico minimo. Los biopolimeros
que son disefiados para sistemas de liberacion de farmacos aseguran que la biocompatibilidad,

biodegradabilidad y baja inmunogenicidad sean bien aceptados por el organismo [20].

Por lo cual, la tecnologia de tiras orales o “oral strip technology” por sus siglas en ingles OST, ha
captado la atencién en las Gltimas décadas para su aplicacion en liberacidon de farmacos de manera

rapida, asi como también sistemas bucoadhesivos para liberacion prolongada [21].

En cambio, se ha buscado la combinacion de la Oral Strip Technology (OST) vy biopolimeros, en
conjunto con la ingenieria de materiales, para el disefio de un transportador de glucosa el cual tenga
la capacidad de retener/soportar dentro de su matriz algin farmaco o sustancia para ser liberada. Los

polimeros con propiedades adaptables al disefio propuesto los cuales se describen a continuacién:

Un biofilm compuesto de 2 polimeros que proporcione una liberacién rapida del agente a cargar para
una disponibilidad inmediata hacia el paciente. En donde, haciendo uso de polimeros como polivinil
alcohol (PVA) y polivinilpirilidona (PVP) se varié la cantidad de ambos polimeros al igual que la
cantidad de glucosa. Ambos polimeros muestran propiedades beneficiosas hacia la aplicacion que se

pretende desarrollar [22].

1.2 Planteamiento del problema

Existen pacientes con mdltiples enfermedades, dentro de los cuales de acuerdo con la
organizacion mundial de la salud, 442 millones de personas alrededor del mundo son diabéticos,
estas cifras reportadas hasta 2014 [23], al mismo tiempo, otra afectacion de relevancia es el

desequilibrio metabolico por el que un paciente pasa cuando tiene cualquier tipo de enfermedad
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trayendo consigo complicaciones a su estado de salud. Para el caso de pacientes diagnosticados con
diabetes, una hiperglicemia o alta de glucosa en la sangre puede provocar lo que se le conoce como
cetoacidosis diabética, falla renal aguda o incluso ceguera; en cambio una hipoglucemia puede
complicarse al grado de llegar a la muerte [24]. Actualmente la poblacion por no sabe de qué manera
actuar al enfrentarse con una emergencia diabética o que pasos realizar al tratar con un paciente con
niveles bajos de glucosa, incluso han sucedido situaciones en donde les administran insulina teniendo
en mente que eso beneficiara al afectado cuando en realidad trae consigo complicaciones que ponen
en riesgo la vida [25]. Dado que no existe algo con que actuar, algin farmaco o producto que se
encuentre a la disposicion de los familiares, la respuesta de los servicios de emergencia es “administre
miel de abeja” y esperar a ser tratado por el servicio médico de emergencia o que sea trasladado por
sus propios medios en algin vehiculo particular; sin embargo, implementar este método resulta
ineficiente y en su mayoria conlleva complicaciones graves en la via aérea del paciente provocando
incluso la muerte [26].

1.3 Objetivos

1.3.1 Objetivo General

Sintetizar membranas copoliméricas delgadas de PVA-PVP con glucosa a diferentes concentraciones

para su aplicacién como sistema de liberacion rapida de forma oral.

1.3.2 Objetivos especificos

= Sintetizar membranas a diferentes concentraciones de PVAYPVP : 1%, 4%y 10 %
= Sintetizar una membrana copolimérica a base de PVA-PVP

= Cargar la glucosa para cada uno de los polimeros de manera individual y a las membranas
copoliméricas

= Realizar pruebas de liberacién del fa&rmaco in vitro

= Caracterizar quimica y microestructuralmente las membranas obtenidas
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1.4 Alcances y delimitaciones

En este proyecto se realizara la sintesis y se estudiaran las matrices poliméricas variando el
porcentaje de las soluciones madre y la cantidad de los diferentes polimeros y a su vez reemplazar
un volumen del total con diferentes cantidades de glucosa. Se realizaran pruebas de caracterizacion
guimica en espectroscopia infrarroja por Transformada de Fourier (FT-IR) y microscopia electrénica
de barrido (SEM). Una vez caracterizadas las diferentes muestras se realizaran pruebas de liberacion
in vitro acorde a la forma de liberacion propuesta para determinar si el sistema propuesto cumple con
las caracteristicas de ser un transportador para el area de liberacion de farmacos.

Cabe recalcar que este trabajo Unicamente abarcara el disefio y las pruebas in vitro de una matriz
copolimérica la cual sea capaz de responder ante un estimulo y condiciones externas éptimas para

liberar la glucosa.

1.5 Justificacion

Actualmente existen productos comerciales como el Glutose 15® o glucosa en gel, la
desventaja de estos productos es que en primera instancia se debe de administrar en su totalidad el
contenido del tubo al paciente, tiene un sabor desagradable y cominmente causa nauseas de manera
inmediata al paciente, ademas de que el paciente debe de estar consiente o capacidad para deglutir.
En la mayoria de los casos los pacientes con hipoglucemia severa, se encuentran inconscientes y sin

reflejo de deglucidn, por lo que hace imposible su administracion de este medicamento.

Las personas cercanas al paciente no tienen ninguna posibilidad a su alcance de ayudar al paciente
en estado critico, provocando mal uso de productos caseros o complicando ain mas la situacion de
emergencia. Productos en forma de gel, spray o tabletas se venden comercialmente y son utilizados
en el medio hospitalario y prehospitalario pero para cada uno de estos tiene la contraindicacion del
estado de consciencia del paciente debido a que existe el riesgo de broncoaspiracion con sus mismas
secreciones debido a una produccion excesiva de saliva y por parte de las tabletas pueden ser
masticadas y la glucosa podra ser liberada siempre y cuando el paciente se encuentre con capacidad

para hacerlo.

Por lo anterior, se propone el desarrollo de una membrana delgada que almacene glucosa en altas

concentraciones para aumentar los niveles en sangre y a su vez que sea absorbida a través de las
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membranas de la cavidad oral usando la tecnologia Oral Strip Technology (OST) por sus siglas en
ingles [27]. En donde se propone disefiar un transportador de una membrana copolimérica mejorando
y potencializando las propiedades individuales de PVA y PVP.

1.6 Metodologia

La metodologia implementada se clasific en cinco etapas:

)=(2)=

Preparacion de soluciones Carga de los polimeros con glucosa Congelacién y liofilizado

4) 5)

Pruebas de liberacion In vitro
Figura 1.1 Se presenta el esquema general de la metodologia implementada

1) 3

/=

Caracterizacion

1) Preparacion de soluciones a diferentes concentraciones de PVA y PVP

2) Colocacion de los reactores para la sintesis de las membranas cargadas con diferentes
concentraciones de glucosa y variacion de la relacién PVA-PVP y PVP-PVA

3) Proceso y etapa de liofilizacion para la deshidratacion de la membrana copolimérica
sintetizada

4) Preparacion de la saliva simulada para las pruebas de liberacion in vitro y evaluacion de
sistemas a diferentes concentraciones

5) Caracterizacion quimica y microestructuralmente para determinar la funcionabilidad y
caracteristicas del sistema de membranas copoliméricas
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CAPITULO I

Marco Teodrico
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2.1 Diabetes

Segun la definicion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) la diabetes es una
enfermedad cronica que aparece cuando el pancreas produce muy poca 0 no produce ningun tipo de
insulina. Existen dos tipos de diabetes: diabetes tipo 1y diabetes tipo 2, en la mayoria de los casos
reportados a nivel mundial, se trata de insulina de mala calidad o ineficaz a lo que se le denomina
diabetes tipo 2. Por otra parte, la diabetes tipo 1 es cuando el cuerpo no sintetiza insulina y
comunmente se presenta en edades tempranas afectando a infantes y personas jovenes. Los pacientes
diagnosticados con diabetes tipo 1 se les denomina “insulinodependientes” dado que no producen

esta hormona y requiere ser administrada de manera exdgena diariamente.

Por otra parte, esta enfermedad ha llamado la atencion de las autoridades a nivel mundial ya que ha
presentado un aumento dréstico en las Ultimas décadas. En donde, en adultos considerados mayores
de edad ha aumentado del 4.7% en la década de los 80’s hasta un 8.5% en 2014. Esto se traduce en
108 millones de personas en 1980 a 422 millones de personas diagnosticadas con esta enfermedad en
2014.

Es una cifra alarmante ya que la prevalencia de diabetes se ha visto incrementada en los paises de

ingresos medianos y bajos.

A esta enfermedad hasta el afio 2015 se le han atribuido 1.6 millones de muertes por diferentes
complicaciones, mientras que otros 2.2 millones de muertes fueron atribuidas a desbalances
metabdlicos como la hiperglucemia. Por consiguiente, se estima que para el 2030, la diabetes sea la

séptima causa de muerte a nivel mundial a consecuencia de hiperglucemias.

En México, la tasa de mortalidad para el afio 2016 se muestra en la tabla 2.1, en donde se divide en

dos categorias: muertes por diabetes en general y muertes provocadas por hiperglucemias [23].

Tabla 2.1 Estadisticas de la diabetes en México por la OMS para el afio 2016 [18]

Mortalidad en México 2016

Numero de muertes por Diabetes Muertes atribuidas a hiperglucemia
Hombres Mujeres Hombres Mujeres
30 — 69 afios 23,100 22,000 28,100 25,400
70 afios 0 més 17,600 24,300 24,400 32,800

Actualmente, el control de esta enfermedad va en funcién de disminuir los niveles de glucosa en
sangre en donde, segln los valores establecidos en las guias de practicas clinicas (GPC) para México
la glucosa anormal en ayuno en sangre es por arriba del valor normal (> 100 mg/dL), pero por debajo

del valor necesario para diagnosticar la diabetes (<126 mg/dL) [7].
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2.2 Complicaciones a causa de una enfermedad mortal:
Diabetes

La diabetes es una enfermedad a la cual no se le ha encontrado cura alguna. Sin embargo, es
una enfermedad que puede ser controlada para mejorar el estilo de vida de los pacientes. A pesar de
esto, al no ser detectada a tiempo, un mal cuidado y manejo puede traer consigo discapacidades asi

como una mala calidad de vida e incluso la muerte.

Las complicaciones de la diabetes afectan a los diferentes sistemas. Puede tratarse de complicaciones
microvasculares como la neuropatia, nefropatia y retinopatia. También, complicaciones
macrovasculares como: enfermedades de arterias coronarias (EAC), enfermedades cerebrovasculares

(EVC) y enfermedades vasculares periféricas (EVP).

Algunas de estas complicaciones al no ser atendidas provocan la amputacion de miembros inferiores
y dafios renales agudos trayendo consigo que los pacientes con este tipo de problemas mueran por

complicaciones vasculares.

Ademas, al ser diagnosticado con esta enfermedad, implica una serie de gastos econdémicos para la
familia del paciente y para los sistemas de salud, ya que los costos por gastos médicos directos o
indirectos ascienden a una alta suma. A nivel mundial se estima que la carga econémica por la

diabetes y sus complicaciones superan los $825 mil millones de dolares [25].

A lo largo de este capitulo se hablé de complicaciones debido a la alta cantidad de glucosa en sangre.
Por lo contrario, los niveles de glucosa bajos denominado hipoglucemias, requieren de igual manera
atencion en sus cuidados. Estos episodios de hipoglucemias son situaciones donde los pacientes
diabéticos con mal manejo y cuidado de su enfermedad provoca que la glucosa disponible en sangre
disminuya drasticamente, trayendo consigo pérdida de la consciencia o en el peor de los escenarios

una muerte silenciosa mientras duerme.

Estas situaciones suceden debido a una deficiencia del consumo de alimentos ingestados o a
consecuencia de un mal manejo al momento de administrar sus medicamentos. Por otra parte, la
principal funcion de la glucosa en el cuerpo es proporcionar energia para llevar a cabo las funciones
metabdlicas y procesos fisioldgicos que se estan llevando a cabo en todo momento. Si la glucosa en
sangre disminuye a niveles de: menor o igual a 30 mg/dL, puede provocar apnea 0 una parada

cardiorrespiratoria. A esto se le llama “hipoglucemia, muerte de cama” [26], [27].
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2.3 Servicios de emergencia y tratamientos para estabilizacion
de hipoglucemias

En la actualidad los servicios de emergencia son cominmente solicitados para auxiliar a
enfermos y personas accidentadas de toda indole. Una situacion en especifico, son los eventos donde
se presentan episodios de hipoglucemias. Al igual que se mencionaba anteriormente, la atencion de

emergencia de pacientes con hipoglucemias implica gastos.

Con anterioridad, el tratamiento para estabilizacion de hipoglucemias implicaba la administracion de
glucagon. Esta hormona, es un polipéptido de una sola cadena de 29 residuos y de peso molecular
(PM) de 3500. Es secretado por las células alpha de los islotes de Langerhans del pancreas. La glucosa
y el glucagdn tienen efectos contrarios, es decir que altos contenidos de glucosa en sangre inhiben la
secrecion de glucagon. En otras palabras se opone a las acciones de la insulina debido a la

glucogendlisis y la gluconeogénesis hepaticas [28], [29].

Los tratamientos con glucagon dejaron de utilizarse cuando se comprob6 la eficiencia de su
administracion, ya que este tenia un efecto retardado al momento de la estabilizacién de pacientes

con hipoglucemias severas en comparacion de la dextrosa al 50% [30].

El tratamiento para la hipoglucemia significativa incluye la administracion de dextrosa al 50%
(D50%) por via intravenosa (IV). Sin embargo, la extravasacion de la D50% puede llevar a
complicaciones, como lesiones en la piel y tejidos blandos incluyendo la pérdida de una extremidad
0 muerte. La D50% al ser una solucién 1V hipertonica, suele causar complicaciones al ingresar al
torrente sanguineo, tales como edema o molestias en donde fue colocado el acceso 1V. Por otra parte,
un paciente que acude al servicio médico de emergencias por complicaciones metaboélicas a causa de
su diabetes, ingresa presentando los siguientes sintomas: diaforesis, temblores, mareos, letargicos,
estados de deshidratacion avanzados e incluso inconscientes. Por lo que al arribar a una zona
hospitalaria en un estado critico e inestable es alin mas complicado asegurar una linea IV para
administrar el tratamiento necesario el cual consiste en D50%, por lo que se tiene que recurrir a

métodos alternos mayormente invasivos como un catéter venoso central.

Para llevar a cabo estas intervenciones se requiere de personal entrenado y calificado, en donde en
algunas situaciones el personal de enfermeria puede realizar este tipo de procedimientos, sin embargo,
en otros casos es necesario la presencia de un médico para realizar la destreza de tratamientos
invasivos [30], [31].

30



2.4 Glucosa: Su importancia en el cuerpo humano

Los hidratos de carbono constituyen el grupo de biomoléculas més abundantes en la
naturaleza dentro de los cuales de mayor relevancia metabdlica es la glucosa, que es la fuente de
energia de todas las células. La glucosa es el producto final de la hidrdlisis del almidon y de la
celulosa. La glucosa es la fuente principal de energia para los organismos vivos y se encuentra en
cantidades del 0.08 a 0.1 % del contenido sanguineo. La glucosa obtenida a partir de los alimentos es
almacenada en el higado en forma de glucégeno y posteriormente se libera segin requiera el

organismo. En la figura 2.1 se representa el mecanismo para convertir glucégeno a glucosa [32].

Péncreas i ; b f\

~
Glucogeno Glucosa

Glucagon

Ayuno
(CeH1205), + n Hy0 = 1 CgH 506

Glucéogeno Digestion Glucosa

Figura 2.1 Conversién del glucagén a glucosa [32]

La férmula de la glucosa establecida después del analisis elemental es CsH1.0s, €n donde contiene 6
atomos de carbono denominado hexosa o “hidrato de carbono”. Los grupos quimicos y la ubicacion
de los mismos fueron obtenidos por medio de reacciones quimicas para demostrar su posicionamiento

en las moléculas de glucosa. La estructura de la glucosa se muestra a continuacion en la figura 2.2

CH,OH

0]
OH

Figura 2.2 Estructura de la glucosa
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Los diferentes carbohidratos, almidones y la celulosa muestran variantes con respecto a la estructura
representada en la figura 2.2, pero poseen estructuras caracteristicas comunes: un esqueleto que se
conforma por atomos de carbono al cual se encuentran unidos numerosos grupos hidroxilo, -OH, y

un grupo carbonilo C=0 [33].

A pesar de que la glucosa se transforma en energia, en la diabetes, cuando existe un exceso de esta
molécula el cuerpo no puede utilizarla y a su vez esta se fermenta convirtiéndose en &cido lactico y
alcohol trayendo consigo problemas al cuerpo donde crea un ambiento bajo en oxigeno provocando

la muerte de miles de células y deterioro a largo plazo [34].

2.5 Farmacologia general

La farmacologia, estudia a los farmacos en su sentido mas amplio: su historia, propiedades
fisicoguimicas, interacciones con organismos vivos y mecanismos de accion (farmacodinamia),
administracion, distribucién y eliminacién en el organismo (farmacocinética). Es una ciencia
multidisciplinaria que se comenzd estudiando como una rama de la fisiologia experimental,

posteriormente con el tiempo paso a ser una ciencia independiente dentro de la medicina.

La palabra farmaco proviene del griego pharmako que en la antigua Grecia se le daba el significado

de remedio, calmante o remedio médico, lo que ahora se conoce como medicamentos.

Los primeros efectos terapéuticos utilizados eran provenientes de las plantas, donde al inicio se creia
gue la planta contenia una especie de magia que era beneficiosa para el cuerpo humano. Fue entonces
hasta que el principio activo de la morfina fue aislado de una fuente vegetal y se demostré que no
eran fuerzas magicas, si no sustancias quimicas que producian un efecto en el organismo vivo.
Continuaron aislandose principios activos de las plantas durante el siglo XIX y a esto se le

denominaron farmacos o drogas.

La ciencia de la farmacologia ha avanzado y con ello mejorado por lo que se han establecido
conceptos o definiciones mas sélidas. Un medicamento proviene de la raiz latina medicamentum que
significa medicina; en nuestros dias, este término se refiere a la forma farmacéutica que contiene uno
0 varios principios activos usados con fines terapéuticos, profilacticos o de diagndstico. Sin embargo,
pocos de ellos cumplen con los requisitos y pasan las pruebas rigurosas establecidas, ya que consta

de varias fases y es regulado por instancias nacionales e internacionales.

Es importante sefialar que existen medicamentos que no tienen un fin terapéutico y en algunos casos

han sido retirados del mercado por los efectos adversos que pueden provocar. Existe una linea delgada
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entre farmaco y droga, donde droga se define como un grupo de sustancias que causan efectos en el
sistema nervioso central (SNC) las cuales producen placer pero a su vez el abuso de estas sustancias
pueden provocar “farmacodependencia o drogadiccion”. Algunos medicamentos como la morfina se
utiliza con fines terapéuticos, causando un efecto analgésico, sin embargo, este medicamento puede
causar una adiccion cuando se abusa de su consumo. En la figura 2.3 se muestra un diagrama en el
cual se representa las sustancias activas de los medicamentos, los que se utilizan por su mecanismo

inespecificos y las drogas [35].

Sustancias Activas de

medicamentos Drogas con efecto medicinal

Farmacos que actdan a traveés de
mecanismos inespecificos -

Drogas de abuso

Figura 2.3 Representacion y diferenciacion entre los agentes activos, farmacos, drogas de abuso y
drogas con efecto medicinal [35]

2.6 Rutas de administracidon de farmacos

En la tabla 2.2 que se muestra continuacion se describen las ventajas y desventajas de los

diferentes tipos de administracién de farmacos [35].

Tabla 2.2 Diferentes vias de administracion de medicamentos: ventajas y desventajas

Caracteristicas de las formas de administracion: Ventajas y desventajas

Vias de administracion Ventajas Desventajas Forma
farmacéu-
tica
disponible

Enteral Oral con | = EI paciente puede | = El paciente debe de cooperar. Tableta

deglucion autoadministrarse. = El contenido y trénsito | comprimi
= No requiere de procedimientos gastrointestinal hacen | do; tableta
asépticos impredecible la velocidad y taza | efervesce
= Se pueden administrar hasta 2 de absorcion. nte;
litros de solucién o 0.5 kg de | = EI farmaco administrado pasa | tableta
solido macerado. primero por el higado donde es | con capa
=  Se puede detener su absorcion o biotransformado. entérica;
redistribucion capsula;
= Se pueden administrar granulado
profarmacos que deben ser ;  jarabe;
bioactivados. emulsion;
suspensio
n;
infusion;
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perla;

colutorio.

Oral sin El paciente puede El paciente debe cooperar. Comprimi

deglucion autoadministrarse. El farmaco se absorbe en el | do; perla.
No requiere  procedimientos plexo bucal e ingresa a la
asépticos. circulacion venosa sistémica y
No hay efecto del primer paso linfatica.

Rectal Muy  atil  para  pacientes El paciente requiere ayuda para | Supositori
debilitados, pediatricos 0 su administracion. 0S; enema;
geriétricos. La velocidad y taza de | gas.

Muy (til para pacientes con tos o absorcion es variable.
vomito.
Parenteral | Intravenos Usado para pacientes Requiere asistencia técnica y | Frasco

a inconscientes 'y  severamente aséptica. ampula;
enfermos No puede administrarse | ampolleta.
Se alcanza un efecto rapido. volumen grande.

Permite un ajuste mas preciso de Hay riesgo elevado de efectos
la dosis. adversos.

No hay efecto de primer paso. So6lo pueden usarse soluciones
Se pueden inyectar soluciones acuosas estériles e isotdnicas.
acuosas. Se administra lentamente.

Intramuscu Muy atil  para  pacientes Requiere asistencia técnica y | Frasco

lar inconscientes y debilitados. aseptica. ampulg;
Se pueden inyectar soluciones No se puede administrar | ampolleta;
acuosas u oleosas y suspensiones. volumen grande implante.
Las soluciones acuosas se No se puede utilizar en
absorben més réapido. pacientes que reciben

Subcutanea Util para pacientes inconscientes anticoagulantes
o debilitados. Sélo pueden usarse soluciones
Se pueden inyectar soluciones esteriles.
acuosas u oleosas, suspensiones o Dolor en el sitio de la inyeccion.
implantes sélidos. Puede haber necrosis en el sitio
Las soluciones acuosas se de inyeccion con sustancias
absorben més rapido. irritantes.

Intradérmi Muy atil  para  pacientes El farmaco puede ser retenido

ca debilitados, ~ pediatricos o0 en la circulacion pulmonar.
geriatricos

Intra- Util para pacientes severamente Requiere asistencia técnica y | Frasco

arterieal enfermos. aséptica. ampulg;
Evita el atrapamiento del farmaco No se puede administrar | ampolleta.
en el lecho pulmonar. volumen grande

Intrarectal Util para procedimientos Sélo se pueden usar soluciones
quirdrgicos y crénicos. acuosas estériles e isotonicas.

Subdural Util para procedimientos
quirdrgicos y croénicos.

Otras Topica El paciente puede La piel lesionada o inflamada | Frasco
autoadministrarse. permite la absorcion | ampula;
Util para tratamientos locales por sistematica. atomizado
que el estrato r; spray;

ampolla;
pomada;
unguento;
pasta;
gotas;
tintura;
parche.

Vaginal Muy  atil  para  pacientes Requiere educacion del | Owvulo;
debilitados, pediatricos y paciente. ducha;
geriétricos. La velocidad y taza de | implante.

No hay efecto de primer paso

absorcion es afectada por la
vida sexual activa.
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Inhalada = Muy atil  para pacientes | =  Requiere educacion del | Nebulizad

debilitados, pediatricos y paciente. or; spray;
geriétricos. = Utiliza equipos especiales. gotas.

=  Eslarutamascortaparael tracto | = Hasta el 90% de la dosis
respiratorio. administrada ingresa al tracto

gastrointestinal.

Otica = El paciente puede | =  Requiere educacion del | Gotas
autoadministrarse. paciente.
Oftalmica ] El paciente puede | =  Requiere educacion del | Gotas;
autoadministrarse. paciente. colirio;
= Solo pueden aplicarse | unguento;

soluciones estériles isotonicas. | pomada.
= El farmaco puede absorberse a
través del canal nasolacrimal.

Por otra parte, la farmacocinética es la rama de la farmacologia que estudia el paso de las
drogas/medicamentos a través del organismo en funcion del tiempo y la dosis administrada. Mientras
que la farmacodinamia es el estudio de los efectos bioguimicos y fisioldgicos de los farmacos y sus

mecanismos de accion para efectuarlos.

Cuando un farmaco penetra y se libera el en el organismo ocurren secuencialmente las etapas de

absorcion, distribucion, metabolismo o biotransformacion y excrecién (proceso ADME).

La primera etapa es la liberacién en donde el farmaco se encuentra disponible para el paciente y

posteriormente se definira cada una de las etapas del ADME:

Absorcién: La absorcion de un farmaco y la biodisponibilidad en el organismo depende en
gran medida de la via de administracidon, por lo cual se define como el paso de las moléculas del

medicamento al torrente sanguineo.

Distribucion: Luego de estar en disponible en la sangre, una parte del medicamento se une a
proteinas y el resto circula libremente en la sangre, parte de esta fraccion llega al sitio de accién donde

producird el efecto farmacoldgico deseado.

Metabolismo (biotransformacion): Para que el cuerpo elimine los farmacos, deben de ser
transformados en compuestos mas polares e hidrosolubles (metabolitos), lo que facilita su eliminacion
por los rifiones, bilis o pulmones. La mayoria de los farmacos se metabolizan en el higado, aunque

pueden hacerlo en otros 6rganos como pulmones, rifiones y piel.
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Excrecidn: Las drogas o medicamentos son eliminados del organismo en forma inalterada o
en la mayoria de los casos, como metabolitos activos o inactivos. El rifion es el 6rgano principal

excretor de farmacos y estos se excretan por filtracion glomerular y por secrecion tubular activa [36].

2.7 Anatomia de la boca

La boca es una cavidad de dimensiones variables segun el estado de sus paredes y los
movimientos de la mandibula, comunica con el exterior por el orificio de la boca y hacia atras con la
cavidad faringea. Contiene a los dientes en dos arcos dentales (superior e inferior) y a la lengua, un
6rgano muscular y sensorial. Es vestibulo bucal comprende desde los labios, las mejillas laterales y
arcos dentales; es semicircular, concavo hacia atras y comunica la cavidad bucal desde los intersticios
interdentales y por un espacio situado por detras de los Gltimos molares. La cara posterior 0 mucosa,
se relaciona con el vestibulo y con la cara anterior de los arcos dentales y las encias, la mucosa es

particularmente delgada.

La mucosa constituye la pared lateral del vestibulo bucal, al relajarse sobre las encias forma los
recesos mucosos superiores e inferior de este vestibulo. En el receso, frente al segundo molar, se ve

un orifico del conducto parotideo por donde sale la secrecion de la glandula pardétida: la saliva [37].

La entrada de alimento es a través de la boca, donde se produce un flujo reflejo de saliva. Esta cascada
de sefializacion se produce por medio de la estimulacion de los terminales nerviosos del gusto el cual
transmite hacia el cerebro, y desde ahi, nuevamente se vuelve a trasmitir hacia los nervios que

controlan la secrecion de la saliva la cual es una mezcla de la secrecion de tres glandulas [38].

Con lo antes mencionado, la region bucal es un blanco atractivo para la administracion de
medicamentos. Su revestimiento mucoso ricamente vascularizado ofrece ventajas claras de mayor
acceso para la administracion de farmacos. Adicionalmente, la administracion de farmacos via bucal

tiene una alta aceptacion por parte del paciente en comparacién con otras vias no orales [39]. En la
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figura 2.4, se muestra la anatomia de la boca con sus estructuras circundantes.
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Figura 2.4 Estructuras anatomicas de la via aérea [34]

2.8 Biomateriales

Segin Andrews (2013), los biomateriales se relacionan con el estudio de aquellos que
presentan biocompatibilidad y se aplican en el &rea biomédica. Algunos de estos materiales pueden

ser metales, polimeros, ceramicos y composites [40].

Estos materiales pueden ser provenientes de fuentes biolGgicas o sintéticas, utilizados para ser
aplicados en terapias en el cuerpo humano. El disefio, fabricacién, pruebas y desempefio son
relevantes al momento de llevarlos a una aplicacion final, como puede ser en implantes, dispositivos

y equipos que tienen contacto con sistemas bioldgicos [41].

El campo de los biomateriales tiene aproximadamente 80 afios y han tomado relevancia debido a sus
multiples aplicaciones. Algunas de ellas en el &rea cardiovascular como valvulas cardiacas, protesis
para el area dental y ortopédica, suturas quirargicas, bucoadhesivos y dispositivos para liberacion de

farmacos. Miles de vidas han sido salvadas debido a la implementacion de estas nuevas tecnolégicas.

Desde 1940, principios de los 50’s, el ambito de los biomateriales ha tenido gran avance y
crecimiento. Desde la autorizacion de estos estos para aplicarlos como un material sustituto dentro
del cuerpo humano, han ganado popularidad dentro del ambito cientifico por desafiar los retos de la

medicina y con esto, brindar soluciones y tratamientos a enfermedades médicas que no eran tratables.

La ciencia de los biomateriales comprende de ciencias basicas como lo son la biologia, quimica,

fisica, ingenieria y medicina. Su importancia clinica depende de: El disefio de ingenieria, las pruebas
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in vitro en animales y humanos, resultados clinicos y el ambiente industrial que permitan que un

producto sea tanto desarrollado como comercializado [42].

2.9 Biomateriales usados para la liberacion de farmacos

Un biomaterial es cualquier sustancia (diferente de las drogas), natural o sintética, que trata,
aumenta o reemplaza cualquier funcion de los tejidos, érganos y el cuerpo. La seleccién de los
materiales es el desafio mas grande debido a factores y requisitos de biocompatibilidad. Debido a
esto, el estudio de los biomateriales ha sido un punto focal en los ultimos afios. Los biopolimeros
naturales son algunos de ellos, los cuales han presentado una alta biocompatibilidad, buena
versatilidad, baja toxicidad y buena susceptibilidad, algunos de ellos buena degradacion por enzimas
humanas. Estas cualidades le han dado lugar a ser ampliamente utilizados en campo biomédico y
farmacéutico, incluyendo los sistemas de liberacién de farmacos [43]. A continuacion se describiran
as caracteristicas de algunos de los polimeros mas utilizados en la industria de la liberacién de

farmacos:

2.9.1 Quitosano

El quitosano es un polisacarido estable, seguro, biocompatible, bioactivo y biodegradable que
consiste en glucosamina y N-acetilglucosamina que se prepara por desacetilacion de la quitina natural.
Tiene una naturaleza cationica y con propiedades mucoadhesivas que son Utiles para mejorar la
biodisponibilidad oral de los farmacos [44]. Ademas, el quitosano posee excelente capacidad para
formar estructuras porosas. Se puede moldear en diversas formas como membranas porosas, bloques,
tubos y perlas incluso peliculas delgadas. Sin embargo estas propiedades son débiles en comparacion

con otros polimeros [43].

El quitosano, es un polimero natural que tiene aplicaciones en la industria biomédica, agricola y
alimentarias sin embargo, sus propiedades mecénicas no son los suficientemente buenas para cumplir
con los requisitos industriales por lo que se ha tenido que recurrir a reforzar estas propiedades por

medio de acoplamientos en su estructura [45].

38



2.9.2 Alginato de sodio

El alginato de sodio es un polisacarido anionico natural. Se encuentra en las algas marinas y esta
compuesto por unidades de &cido D-manurdénico y &cido a-L-gulurénico unidas en B (1-4). Estos se
encuentran a lo largo de su cadena polimérica en relacion 1:1. El principal uso que se le ha dado a
este polimero es en la biomedicina como hidrogel por dos razones: buena compatibilidad celular y
por su capacidad para formar fuertes hidrogeles en presencia de cationes divalentes como el Ca?* o el
Ba2*, mismos que interactian con los grupos carboxilicos presentes en el esqueleto del alginato para

formar enlaces cruzados idnicos [46].

Sin embargo, estos geles han demostrado ser un problema al momento de escalarlo a procesos
industriales, por sus caracteristicas de formar enlaces fuertes hace que sus caracteristicas fisicas sean

robustas por lo tanto su uso como liberador de farmacos sea una respuesta de prolongada [47].

2.9.3 Almidon

Se ha utilizado ampliamente en la investigacion farmacéutica debido a sus caracteristicas
fisicoguimicas y funcionales, ademas de poder ser aislado de alimentos como el arroz, trigo, el maiz
y la papa. Debido a sus propiedades morfoldgicas, mecanicas, solubilidad y facil digestibilidad son

algunos de los factores claves para la eleccion del almidon en el &rea de liberacion de farmacos [48].

2.9.4 Poliéteres

El término de poliéter describe a polimeros que contienen el grupo funcional éter en su cadena
principal. Hay poliéteres aprobados por la administracion de drogas y alimentos de Estados Unidos
(FDA), por sus siglas en inglés, sin embargo, estos no presentan propiedades de biodegradabilidad.
Uno de los poliéteres mas conocidos es el poli (etilenglicol) (PEG) también llamado poli 6xido de
etileno, actualmente es uno de los mas utilizados por la industria farmacéutica. ElI PEG es soluble en
agua, incluso en masas molares superiores, no iénico, no téxico y biocompatible. Ademas, fue
aprobado para su aplicacion en uso de cosméticos, en aplicaciones para la industria alimentaria y

productos farmacéuticos.

El PEG tuvo una gran influencia en el area biomédica por la PEGilacion que es la union covalente a

moléculas bioactivas [49].
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2.9.5 Copolimeros

Los copolimeros son materiales poliméricos con dos 0 mas tipos de mondmeros en la misma
cadena. Un copolimeros que se encuentra compuesto por dos tipos de mondmeros se conoce como
bipolimero y uno que esta formado por tres grupos se llama terpolimero. Dependiendo de como se
dispongan los diferentes mondémeros en la cadena se van a distinguir entre copolimeros aleatorios,

alternos, de blogues o de injerto [50].

Al sintetizar un copolimero se espera obtener propiedades de ambos componentes, a su vez, se puede
esperar que las propiedades varien de manera continua al variar la relacion entre los polimeros
precursores con los cuales se esté haciendo la copolimerizacién [51].

A diferencia de un homopolimero que es aquel donde solo se utiliza un monémero, hay que hacer
énfasis en la diferencia entre los copolimeros verdaderos y la mezcla de polimeros. Los copolimeros
tienen ambos tipos de mondmeros dentro de una cadena de polimero los cuales ocurren durante la
sintesis, mientras que las mezclas de polimeros ocurren mediante técnicas de mezclado y esto es

comunmente después de que los materiales fueron sintetizados.

De igual manera, la copolimerizacion implica que estos dos monémeros diferentes formen una sola
cadena de polimero. Con ello da lugar a que se integren las propiedades de ambos. No todos los
polimeros pueden llegar a esta etapa, por lo que con anterioridad se debe de tener claro que se espera

formar durante el proceso y asi ser capaces de comprender el resultado de la sintesis [52].

2.9.6 Polivinil alcohol (PVA)

El PVA fue descubierto en 1915 por F. Klatt. EI PVA tiene la apariencia similar a una
gelatina. Ha sido ampliamente estudiado en el &mbito medicinal debido a la alta capacidad de
tolerancia por parte del organismo. En condiciones de temperatura y presiones normales se encuentra
en forma de polvo blanco proveniente de la hidrdlisis alcalina de acetato de polivinilo [53]. Es un
polimero sintético con hidrofilicidad OH y presenta buena respuesta para la inmovilizacion de

proteinas o enzimas, encapsulamiento celular de andamios en hidrogel [54].

En 1959 Hueper publico un informe acerca de la biocompatibilidad del PVA en donde también se
hicieron estudios de la toxicidad oral concluyendo que es un polimero seguro al ser administrado de
manera oral, mostrando bajo nivel de toxicidad, ausencia de actividad mutagénica en la prueba de

Ames, baja absorbancia en el tracto intestinal asi como ausencia de aglomeraciéon en el cuerpo.
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La biodegradacion de los materiales es un factor importante principalmente en el area de
biomateriales. Al ser un polimero de vinilo y tener una cadena que se compone de enlaces carbono-
carbono, el PVA se conoce por ser no biodegradable. Posteriormente, se demostr6 que algunas
especies de bacterias, hongos y levaduras utilizan el PVA como fuente de carbono por lo que se logran

biodegradar.

En términos de afinidad del polimero al agua, el PVA es soluble en agua dependiendo del grado de
hidrdlisis asi como la longitud de la cadena, por lo que el PVA que es altamente hidrolizado requiere
de temperaturas muy altas para disolverlo y durante tiempos prolongados. Esto para provocar que los

enlaces de hidrogeno fuertes se rompan.

Otras propiedades interesantes del PVA son: facil preparacion, excelente capacidad de formacion de

pelicula, propiedades adhesivas, buena estabilidad mecanica, excelente resistencia quimica e inodoro.

Por si solo el PVA tiene caracteristicas fascinantes, pero al estar en contacto con tejidos corporales
presenta reaccion leve. Es por eso, que se ha buscado la mezcla con otros polimeros. Debido a los
grupos hidroxilos dispuestos a lo largo de las cadenas se requiere de otro que tenga sitios fuertes para
el receptor de protones para mejorar las interacciones heteropolimeras. EI PVP tiene grupos amida
terciaria y de oxigeno electronegativo, lo que lo convierte en aceptor de protones [55]. En la figura
2.5 se muestra la estructura del PVA.

Polivinil Alcohol
H
C——CH,
OH ‘ n

Figura 2.5 Estructura quimica del PVA

2.9.7 Polivinilpirilidona PVP

El PVP es un polimero de vinilo con bio y hemocompatibilidad, biodegradabilidad, citotoxicidad
extremadamente baja, alta resistencia quimica y térmica, afinidad compleja con sustancias hidréfilas
como hidrofobas y buena solubilidad en agua. Es aprobado por la FDA como un polimero seguro

para experimentacion bioldgica y para las &reas de investigacion de campos farmacéuticos y
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biomédicos. Es un polimero que debido a su bajo peso molecular puede ser excretado a través de los

rifiones cuando es ingerido por via oral [55].

La PVP es soluble en agua y otros disolventes polares. Cuando estd seco, es un polvo ligero y
escamoso, que absorbe facilmente hasta el 40% de su peso en agua atmosférica. En solucion, tiene
excelentes propiedades humectantes y forma facilmente peliculas. A su vez, el PVP es un polimero
ramificado, lo que significa que su estructura es mas complicada que un polimero lineal, aunque
también se encuentra en un plano bidimensional [56]. En solucion, tiene excelentes propiedades
humectantes y forma con facilidad peliculas. Es fisiolégicamente compatible, esencialmente inerte
guimicamente, resistente a la temperatura con pH estable e incoloro. Al usarse solo da lugar a
materiales con poca resistencia mecanica, son peliculas quebradizas, ademas de tener la desventaja
de liberar en un lapso de 60 segundos por lo que estas caracteristicas no son favorables para el area

de liberacion de farmacos controlada [57]. En la figura 2.6 se muestra la estructura del PVP.

Polivinilpirilidona
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Figura 2.6 Estructura quimica del PVP

2.10 Oral strip technology OST: Tecnologia de tiras orales

Muchas de las empresas farmacéuticas actuales han invertido gran cantidad de dinero y
tiempo en la investigacion para cambiar las presentaciones de sus medicamentos y con ello lograr un
mejor efecto, una eficiencia mas rdpida y enfocandose principalmente mejorar la forma de

dosificacion.

Usando polimeros hidréfilos, las tiras orales, son una nueva forma de administracion de

medicamentos las cuales son colocadas en la cavidad bucal o la lengua disolviéndose rdpidamente.

La cavidad oral, comprende de un epitelio escamoso estratificado y la submucosa por una membrana
basal ondulada. La permeabilidad de la boca, en comparacion con la de la piel, es 4-4000 veces mayor,
pero continua siendo menor que la del intestino. Por lo tanto, la administracion de medicamentos

bucal sirve por su rapidez de absorcion de cualquier sustancia.
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Los medicamentos gque son bucoadhesivos son aquellos que se adhieren al sitio de union y que liberan
durante pocas horas. Estos no causan ninguna irritacion, ni inconveniente al para el paciente, no
interfiere con las funciones normales como hablar, beber, etc. Y proporciona liberacion de farmaco
unidireccional hacia la mucosa. Otros tipos de administracion de medicamentos también podrian ser

la dosificacion gingival.

Las técnicas actuales para el suministro de medicamentos ha sido a través de tabletas de
desintegracion oral (TDO), estas se definen como “una forma de dosificacion sélida que contiene
principios activos que actuan en cuestion de segundos cuando se colocan sobre la lengua”. Estas
tabletas se desintegran en 30 segundos aproximadamente o menos, cuando se basan en el método de

prueba de desintegracion de la farmacopea de los Estados Unidos.

Sin embargo este tipo de dosificacion de medicamentos o agentes activos requiere de educacion por
parte de las industrias para la administracién correcta del producto entre los cuales implica dar

indicaciones de “no tragar” o “no masticar”.

Algunas de las caracteristicas y ventajas de las OST sobre otras formulaciones se enlistan a

continuacion:

1. Disponibilidad de superficie de mayor area que conduce a una rapida desintegracion y

disolucién en la cavidad oral

2. Una desventaja es que fisicamente son muy quebradizas y fragiles, por lo cual el

empaquetamiento es un punto clave para la proteccion y el almacenamiento de las mismas

3. Sise comparan las presentaciones comunes como lo son el jarabe o la presentacion en gotas,
es poco confiable la dosis que se esta administrando. En cambio, en las tiras orales puede ser

garantizada la administracion precisa de una dosis establecida

4. En pacientes con capacidad reducida para deglutir, ha sido bien aceptado, debido a que no se

necesita agua ni la necesidad de tragar

5. La mucosa oral o cavidad bucal estd muy vascularizada, por lo que los farmacos pueden
absorberse rapida y directamente para entrar a la circulacion sistémica sin entrar al sistema

hepético

6. Para pacientes con emesis repetida, mareos, disfagia y trastornos mentales, este tipo de

dosificacion se vuelve un buen candidato al no tener que ser ingerido con agua
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2.10.1 Consideraciones para la formulacion

Al realizar las tiras orales, se ven involucrados algunos aspectos de importancia. Entre ellos,
las caracteristicas estéticas, enmascaramiento del sabor, disolucién répida, sensaciéon de la boca.

Algunas de estos puntos se explican mas detalladamente a continuacion:

2.10.2 Polimeros formadores de OST

Una gran variedad de polimeros se encuentran disponibles para la preparacion de las OST,
algunos de ellos mencionados y descritos anteriormente. Las OST deben de combinarse en conjunto
con polimeros que den como resultado una membrana suficientemente resistente y con buena
robustez. Sin embargo, se debe de tener en cuenta que la membrana debe ser desintegrada en segundos

cuando se coloca en la boca para obtener una administracién de medicamento de forma instantanea.

2.10.3 Plastificantes e ingredientes activos

Los plastificantes son un ingrediente vital, estos ayudan a mejorar la flexibilidad de la tira y
reduce la fragilidad de la misma. El uso del plastificante mejorard considerablemente las
caracteristicas de resistencia del polimero empleado. Asi mismo, si se usa en exceso puede causar

agrietamientos asi como afectar la tasa de absorcién en el polimero del farmaco a cargar.

Uno de los factores importantes es el tamafio de la forma que adopte esta membrana, debido a que se
ve limitado con una tasa de carga, ya que a altas concentraciones es mas dificil incorporarlas en las

tiras orales.

2.10.4 Agentes edulcorantes y estimulantes de saliva

Los edulcorantes son de importancia dependiendo del mercado al cual se pretende lanzar. En
el sabor dulce es importante para la poblacion pediatrica, a su vez, estos mejoran la palatabilidad de
las formulaciones para disolverse en la boca. La desventaja es el sabor que permanece después, sin

embargo puede ser eliminado al combinarse con edulcorantes naturales y artificiales.
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Mientras que el propdsito de usar agentes estimulantes de la saliva es aumentar la tasa de produccién
con la misma, estimulando de manera indirecta las glandulas salivales. En algunos casos llegan a ser
acidos usados en la preparacion de alimentos como: &cido, &cido maélico, acido lactico, acido

ascorbico y 4cido tartarico dentro de los cuales el acido citrico es el mas usado [58].

2.11 Usos y aplicaciones actuales de las OST

Hoy en dia las aplicaciones de las tiras orales son versatiles en cualquiera de los &mbitos.
Pueden ser encontrados en el area de liberacién de farmacos asi como también en el area de salud

bucal.

En la tabla 2.3 se describen a continuacion algunos los productos disponibles en el mercado.

Tabla 2.3 Concentrado de los productos en el mercado actual

Productos disponibles en el mercado

1 | Tiras para blanqueamiento dental: Es una tira flexible que cuando se aplica en la dentadura, esta | [59]
es hidratada con la saliva y el agente activo para blanqueamiento dental comienza a hacer efecto.
Es una matriz polimérica de dxido de etileno hidratable con un agente blanqueador de peréxido
s6lido, por lo cual al aplicarse sobre las manchas dentales e hidratarse el perdxido se solubiliza
con la saliva activando el blanqueamiento.

2 | Tiras para higiene dental: Una tira preparada para el cuidado bucal, compuesta de agentes | [60]
tensoactivos, agentes aromatizantes en conjunto con aditivos para formar la pelicula.
3 | Farmacos pediatricos: La poblacion pediatrica es dificil, por lo que se buscan alternativas para | [61]
la administracion de medicamentos. Cuando las tabletas no funcionan, se opta por cambiar a
forma liquida de administracién como por ejemplo jarabes. Algunas de las aplicaciones han
sido la dosificacion de desloratadina, un derivado de la loratadina que es de la segunda
generacién de antihistaminicos.

4 | Antiacidos: Peliculas cargadas con antiacidos para de larga duracién. Estos al entrar en contacto | [62]
con la saliva forman una pasta acuosa para inhibir la irritacion de la mucosa en el eséfago
provocada por el exceso de &cido gastrico.

5 | Laminillas de Listerine®: Se disefiaron laminillas de Listerine® para el cuidado dental. [63]

2.12 Mecanismo de interaccion Glucosa-PVA/PVP

Las propiedades y reacciones de muchos compuestos orgénicos se deben a la presencia de
grupos de 4tomos caracteristicos conocidos como grupos funcionales. Las moléculas organicas se

componen de dos partes: el esqueleto y el grupo funcional.

Quimicamente un grupo funcional se comporta de una manera parecida en todas las moléculas de las

que forma parte, esto permite que se lleve a cabo una ordenacion sistematica de los compuestos
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organicos con base en sus grupos funcionales presentes. Algunas veces, el andlisis de grupos
funcionales orgénicos se realiza por métodos fisicos, es decir, sin que ocurra una reaccién quimica.

En este sentido los métodos espectrofotométricos son detectores de grupos funcionales [64].

Un rasgo predominante es la velocidad de reaccion, misma que se puede ser alterada al alterar
condiciones como la temperatura, catélisis, solventes. Al igual que la velocidad de reaccion, los
grupos funcionales presentes tienen prioridades o afinidades al reaccionar, mismas que se muestran
en la tabla 2.4, estas reactividades permiten la interaccion o proteccion con otros compuestos lo que
permite que al existir interacciones presentes. Cuando un compuesto tiene dos 0 mas grupos
funcionales, su nombre base tendra la terminacion del grupo de mayor prioridad y el otro sera el
sustituyente [65].

Muchos de los materiales sintéticos modernos son polimeros, compuestos en los cuales cadenas o
redes pequefias de unidades repetitivas forman moléculas enormes. Los grupos funcionales presentes

en los materiales inician o determinan que reaccién se utiliza [66].

Tabla 2.4 Orden y prioridad de reactividad de los grupos funcionales

Acidos carboxilicos 0
R OH
Anhidridos de 4cido i 0
] R O R
Esteres 0
)k / "
R @)
Halogenuros de acido )L
R X
Amidas )(L
R NH,
Nitrilos R-C=N
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Aldehidos 0

R H
Cetonas 0

R R
Alcoholes R-OH
Mercaptanos R-SH
Aminas R-NH:
Eteres R-O-R
Sulfuros R-S-R
Alquenos R-CH=CH-R
Alquinos R-C=C-R
Halogenuros R-X
Nitro R-NO;
Alcanos R-H

La miscibilidad de estos polimeros a nivel molecular es posible cuando ocurren interacciones en sus
cadenas. Por ejemplo: puentes de hidrogeno, complejos de transferencia de carga, determinando una
energia libre minima de Gibbs y una entalpia negativa de la mezcla. La buena combinacién de PVA
y PVP se atribuye a las interacciones de hidrogeno que pueden ocurrir entre los grupos hidroxilo de
PVA 'y los grupos carbonilo que aceptan protones en los anillos de pirrolidona. Por lo que al tener el
PVA dentro de un reactor y agregar la glucosa, los grupos hidroxilos de la glucosa comienzan a
interaccionar con hidroxilos del PVA. Posteriormente al afiadir el PVP, el grupo carbonilo al presentar
un nivel de reactividad mayor, comienza a desplazar las uniones establecidas entre el PVA/PVP
dando lugar a la interaccién entre los grupos hidroxilos y los grupos carbonilos de los mismos
polimeros (PVA y PVP) atrapando asi la glucosa. Estudios publicados demuestran que el PVA y el
PVP interactlan a través del enlace de hidrogeno intermolecular entre los grupos hidroxilo del PVA
y los grupos carbonilos del PVP, lo que da lugar a mezclas termodinamicamente miscibles [55]. Por
otra parte la molécula de la glucosa no interacciona con los polimeros quimicamente solo esta
atrapada entre las cadenas formadas entre el PVA y el PVP. Esto permite que la glucosa se libere
rapidamente al momento de la desintegracion de los polimeros en las pruebas de liberacién. En la

figura 2.7 se muestra las cadenas de PVA y PVP asi como la molécula de la glucosa.
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Figura 2.7 Esquema general de las cadenas de PVP y PVA con glucosa

2.13 Sistema para liberacion in vitro

La investigacion de diferentes formas de administracion ha captado la atencién de &mbitos cientificos
desde las Gltimas dos décadas. En donde se ha buscado mejorar la forma de administracién de
medicamentos, siendo la cavidad oral una de las propuestas mas factibles y con mayor potencial. Por
ello la administracion de medicamentos a través de films o0 membranas poliméricas ofrece ventajas
prometedoras, incluyendo la administracion de una dosis conveniente y facilidad para los pacientes.
Sin embargo, el desarrollo de una buena pelicula con caracteristicas favorables requiere de evaluacion
constante y comprensién de la liberacién asi como la forma de dosificacién para lograr un desarrollo

exitoso del producto.

Es un requisito previo que se hagan pruebas de liberacion de farmacos de las membranas
copoliméricas preparadas, sin embargo hasta el momento no ha sido establecido un método para

evaluacién de las mismas.

Se han utilizado métodos estandares para evaluar las peliculas bucales, pero solo se produce
liberacion de un solo lado, ademas de que entre los diferentes grupos de investigacién varian el medio
de disolucidn. Por lo cual, se opt6 por llevar estudios en saliva simulada, con un pH entre 6.8 y 7.4,
siendo el agua también utilizado como medio de disolucién en ciertos estudios [67]. Algunos de las
condiciones comunmente utilizadas son las siguientes: 50-100 ml de fluido, donde puede ser saliva o
agua, temperatura de 37 °C para simular las condiciones de la boca, el pH es variable el cual oscila

en un rango de 6.8 a 7.4, dependiendo del medio de disolucidon y la agitacion [68] [69].
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2.14 Técnicas y fundamentos

2.14.1 Fundamento del liofilizador

El proceso de liofilizado se desarroll6 con intenciones de superar la perdida de los compuestos
responsables que brindan aroma a los alimentos, ya que estos se perdian en los métodos
convencionales de secado. Este proceso consiste basicamente en dos etapas: 1) el producto se congela,

y 2) el producto se seca por sublimacién directa del hielo bajo una presién reducida.

Esta técnica fue ampliamente utilizada a principios de la década de 1940 para la produccion de plasma
sexo y productos de sangre. Posteriormente se comenzé a implementar en antibiéticos y materiales

bioldgicos.

Se ha demostrado que es un método efectivo para ampliar y preservar la vida media de los alimentos,

esto debido a lo siguiente:

1. Laausencia de aire durante el proceso: El control de la atmosfera en el cual se encuentra el
producto a liofilizar, es un factor importante debido a que al existir un ambiente con ausencia
de aire y a bajas temperaturas, esto previene la oxidacidn y por consecuencia evita las

modificaciones del producto.

2. Secado a temperaturas inferiores: Cuando un producto sufre cambios en su estructura,
textura, apariencia y/o aromas, es a consecuencia del uso de altas temperaturas, usar el

liofilizador ya que trabaja con alta vacio provocando un dafio minimo en el producto.

Los productos liofilizados pueden volver a su forma y estructura original con la adicion de agua. Esto
provocado por la estructura esponjosa en la cual se convierte al ser liofilizado, que a su vez esta
porosidad permite una rapida rehidratacién del mismo, permitiendo asi, conservar sus caracteristicas

y frescura.

Tal cual se mencioné anteriormente la liofilizacion consta de dos etapas: congelacion y secado. La
etapa de congelacion debe de ser muy rapida para que el producto forme cristales de hielo pequefios
y en estado amorfo. Algunos de los métodos mas implementados para la congelacion es el uso de
nitrégeno liquido. La etapa de secado es realizada a presiones bajas para permitir la sublimacion del
hielo [69].

El liofilizador tipico consta de tres componentes principales: la cAmara de secado, el condensador y

el sistema de vacio.
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Céamara del liofilizador: Dentro de la cAmara del liofilizador se brindan condiciones especificas para
mantener el proceso bajo control. Dentro de esta cualidades se mantiene un entorno limpio y en
ocasiones estéril, mantiene controlada la temperatura al igual que regula la presion dentro de la

camara para congelar y secar el producto.

El condensador: Su funcidn principal es eliminar los vapores que son condensados antes de que entren

a la bomba que esta generando el vacio.

Bomba de vacio: Este se encuentra conectad a la camara del condensador y es el encargado de
proporcionar la presion necesaria dentro del sistema. Dado que son dos etapas de secado (primario y

secundario), este mantiene las condiciones en todo momento [70] [71].

2.14.2 Fundamento de la Espectroscopia Infrarroja por Transformada de
Fourier

La espectroscopia infrarroja es una técnica basa en las vibraciones de los atomos de una
molécula. Este espectro se obtiene cuando la radiacion pasa a través de la muestra y determina que
fraccion de radiacion incidente absorbe a una determinada energia particular. Esta energia particular

corresponde a una vibracion de una parte de la molécula.

Las interacciones de la radiacion con la materia se pueden entender en términos de cambios en dipolos
moleculares asociados a vibraciones y rotaciones. Los atomos en las moléculas pueden moverse entre
si, es decir, las longitudes de los enlaces pueden variar o un &tomo puede moverse fuera de su plano
actual. Esta es una descripcion de los movimientos de estiramiento y flexion que se denominan
vibraciones. Algunos enlaces pueden estirarse en fase o fuera de fase, a lo que se le denomina

estiramiento simétrico y estiramiento asimétrico respectivamente.

Los espectrémetros han estado disponibles comercialmente desde la década de 1940, sin embargo los
avances en la implementacion de la espectroscopia se dieron a partir de la introduccion de los
espectrometros con transformada de Fourier. Este instrumento emplea un interferometro y aplica
procesamiento matematico usando la transformada de Fourier. La espectroscopia de transformada de
Fourier se basa en la idea de la interferencia de la radiacion de dos haces de luz para producir un
interferograma. Esta sefial de interferograma, es el resultado de una sefial producida en funcién del
cambio de longitud de onda en la ruta entre los dos haces donde posteriormente son analizados y

procesados por el método matematico de transformada de Fourier.
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La radiacion que emerge de la fuente pasa a través de un interferébmetro a la muestra antes de llegar
a un detector. Esta sefial amplificada, es filtrada, eliminando asi sefiales de alta frecuencia para
después ser convertidas de forma digital mediante el convertidor analdgico-digital las cuales serén
convertidas por la transformada de Fourier. El interferometro mayormente utilizado es el
interferémetro de Michelson, el cual se compone de dos espejos planos perpendiculares, en donde
una pelicula semirreflejante divide en dos planos. Estos espejos tienen que ser de materiales
especificos algunos de los més utilizados son el germano u éxido de hierro para recubrimientos y el
bromuro de potasio o yoduro de cesio como divisores de haz para las regiones del medio o cercano
al infrarrojo. En la figura 2.8 se muestra las diferentes etapas por las que pasa un haz desde que es
emitido hasta que es procesado en la computadora.

El espectro de infrarrojos se divide en tres regiones: la region lejana (<400 cm), la region media
(4000-400 cm™) y la regioén cercana (13,000-4000 cm™). La region mas utilizada para el infrarrojo
medio es la de 4000-400 cm?, esta se clasifica en las regiones como: de estiramiento (4000-2500
cmt), de triple enlace (2500-2000 cm't), doble enlace (2000- 1500 cm™) y la huella dactilar (1500-
600 cm™) [72].

Fuente ™= |nterferometro gy gy Dectector

Muestra

PC ¢ AD Detector < Amplificador

Figura 2.8 Parte interna de un espectrofotometro

2.14.3 Microscopia electrénica de barrido y Espectroscopia de Energia
Dispersa

Son herramientas indispensables para la caracterizacion microestructura de los materiales.

Con este tipo de técnicas se puede observar la morfologia de una determinada area de interés.

La idea general del funcionamiento de un Microscopio electronico de barrido (SEM), se puede

describir de la siguiente manera: Un haz de electrones procedente de un filamento es acelerado y

focalizado mediante una serie de lentes electromagnéticos hacia la muestra. Al interaccionar los

electrones con la muestra, se genera una serie de sefiales que son recopiladas y amplificadas las cuales
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se traducen en informacion acerca de la morfologia asi como también el SEM permite realizar un
microanalisis para determinar la presencia cualitativa y/o cuantitativa de elementos en detalles
microscépicos. Esto se describe en la figura 2.9 donde existe una sincronia entre el haz de electrones
que barre la superficie con el haz de electrones proveniente del tubo de rayos catodicos, por lo que

punto a punto se relaciona con la superficie de la muestra barrida y la del tubo de rayos catodicos
[73].

Haz incidente de electrones

Detector de electrones reflejados

-_Detector de electrones

secundarios

Detector de Rayos X

Electrones reflejados

- .
Fotones Electrones secundarios

Figura 2.9 llustracion representativa de la emision de electrones, rayos X y fotones por la interaccion
de un haz incidente de electrones con la muestra [74]

Cuando los electrones chocan con la muestra pueden ser de dos tipos: elasticas e inelasticas. Para las
llamadas eldsticas algunos de los electrones pueden salir de la superficie de la muestra y suelen ser
llamados electrones reflejados. Sin embargo, la mayoria de las colisiones son inelasticas las cuales

originan emision de electrones de baja energia conocidos como electrones secundarios.

Estos electrones secundarios son los utilizados para fines topograficos de las superficies debido a que
su emision varia significativamente con la inclinacion de una superficie con respecto al haz incidente,
lo que permite crear contraste topografico en la pantalla [74].

Componentes basicos del SEM

1. Cafion de electrones que produce un haz con energia entre 5 KeV 'y 30 KeV, con un didmetro

efectivo que oscila entre 0.1 pm y 10 pm

2. Lentes electromagnéticas condensadoras que reducen e diametro del haz, de manera que en
la superficie de la muestra se tiene un didmetro apropiado al aumento de la imagen
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3. Apertura final, la cual controla la divergencia del haz incidente en la muestra

4. Un lente objetivo encargado de enfocar el haz en la superficie de la muestra que se esté
analizando

5. Un sistema de barrido el cual permite la construccion de la imagen en la pantalla por medio
del barrido del haz sobre la superficie de la muestra

6. Diversos detectores de sefiales emitidas por la muestra: Electrones secundarios, electrones
reflejados, rayos X

7. Tubo de rayos catédico

Por otra parte, los equipos de SEM en su mayoria cuentan con un detector de energia dispersa, la cual
permite recolectar rayos X generados por la muestra y con estos realizar analisis de composicion
guimica asi como también imagenes de distribucion de elementos presentes en la muestra. El
Espectrometro de energia dispersa (EDS) esta compuesto por: el detector, el procesador electronico

y el analizador multicanal.

Donde se genera un impulso de carga proporcional a la energia del rayo X convirtiendo este pulso en
voltaje, posteriormente la sefial es amplificada a través de un transistor, se aisla de otros pulsos,
nuevamente se amplifica y se identifica electronicamente como proveniente de un rayo X con una
energia especifica. Por Gltimo, la sefial digitalizada se almacena en un canal asignado a esa energia
en el analizador multicanal [74].
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CAPITULO Il

Desarrollo Experimental
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En este capitulo se explicaran los materiales y procesos con los cuales se llevo a cabo el

desarrollo experimental.

Un total de 5 etapas del desarrollo experimental, las cuales fueron las siguientes: 1) Preparacion de
soluciones, 1) Carga de los polimeros y de congelacion, I11) Proceso de liofilizacion, 1V) Pruebas de

liberacion In vitro, V) Caracterizacion.

3.1 Materiales

A continuacion, se describiran los materiales utilizados para la sintesis de las membranas asi

como también los equipos de laboratorio empleados necesarios.

3.1.1 Reactivos implementados para la sintesis de membranas
copoliméricas y saliva simulada (SS)

La tabla 3.1 muestra el listado de los reactivos implementados para la sintesis de las
membranas copoliméricas asi como también los reactivos implementados para preparacion de la SS

acorde lo reportado por Levallois [75].

Tabla 3.1 Listado de los reactivos con su marca y pureza

Nombre del reactivo Formula quimica Marca Pureza
Polivinil alcohol (C2H40)n Aldrich 99%
Polivinilpirilidona (CeHoNO)N Sigma Aldrich 99%
Cloruro de sodio NaCl Karal 99%
Cloruro de potasio KCI Jalmek 99%
Tiocionato de potasio KSCN Faga Lab 99%
Fosfato monopotasico KH2PO4 Faga Lab 99%
Urea CO(NH>), Faga Lab 99%
Cloruro de calcio hidratado CaCl; 2H,0 J.T. Baker 99%
Sulfato de sodio decahidratado Na»SO, 10 H,O Sigma Aldrich 99%
Cloruro de amonio NH.CI Faga Lab 99%
Bicarbonato de sodio NaHCO3 Jalmek 99%
Agua inyectable estéril H>O PiSA -
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3.2 Equipo de laboratorio

Para llevar a cabo el desarrollo de cada una de las etapas del proceso de sintesis, fueron requeridos
equipos de laboratorio los cuales son descritos en la tabla 3.2 donde se mencionan los tipos de equipos

implementados, asi como la marca y el modelo de cada uno de ellos.

Taba 3.2 Equipos con sus especificaciones

Equipo Marca Modelo
Parrilla de agitacion magnética
Congelador VWR Series 2005
Liofilizador Labconco Freezone plus 2.5 series
Incubadora Shiping Oscilator
FT-IR Perking Elmer Spectrum Two
SEM JEOL JSM-5300

Para el almacenamiento y congelacion de las muestras se utilizo el congelador marca VWR
series 2005 a -21°C. El liofilizador se trata de un equipo de LabConcon, la Unica variable es la

cantidad de tiempo que se programe.

La incubadora cuenta con la opcion para ser programada con los parametros deseados, donde incluye

temperatura y agitacion.

3.3 Preparacion de las muestras

3.3.1 Preparacion de las soluciones stock

En la primera etapa se prepararon soluciones stock en donde fue llevada a cabo con los
reactivos mencionados en la tabla 3.1. Se agregaron 20 ml de agua estéril en un tubo Corning y a cada
uno de ellos se le agregaron 200 mg, 400 mg y 1000 mg para obtener soluciones al 1 %, 4 % y 10 %
de PVA 'y PVP respectivamente.

Posteriormente, en una segunda etapa, se prepararon soluciones de ambos polimeros a diferentes

porcentajes correspondientes al 0.5 %, 6 %y 8 %.

En la tabla 3.3 se muestra una relacion entre la cantidad de polimero y miligramos.
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Tabla 3.3 Relacién porcentaje/miligramos de las soluciones PVA 'y PVP

Polimero | 0.5% 1% 4% 6 % 8 % 10 %
PVA 100mg |200mg |400mg | 600 mg 800 mg 1000 mg
PVP 100mg |200mg |400mg | 600 mg 800 mg 1000 mg

3.3.2 Sintesis de la membrana copolimérica

Se disefiaron membranas en las cuales existe una variacion de glucosa y cantidad de polimero,
dichas cantidades de polimero son en mililitros de las soluciones stock que corresponden a: 1 %, 4 %
y 10 %. En la tabla 3.4 se encuentra descrito la relacion polimero/glucosa asi como la cantidad de

mililitros a agregar que corresponden para cada sistema.

Tabla 3.4 Muestra la relacion y el contenido desglosado por membrana copolimérica

Membrana GLU PVA PVP Membrana
1 0ml/0mg 25ml | 25ml 5ml
2 1 ml/ 500 mg 2ml 2ml 4 ml
3 2ml/1000mg | 1.5ml | 1.5ml 3ml
4 3ml/1500mg | 1ml 1ml 2ml
5 4ml/2000mg | 0.5ml | 0.5ml 1 ml

Se sintetizaron cinco sistemas, 4 de los cuales fueron los utilizados para evaluar su liberacidn in vitro.
Para lo cual en un vaso de precipitados fueron colocados diferentes cantidades de mililitros de
polimero de PVA y PVP manteniendo ambos la misma relacion 1:1, el volumen total de la membrana

copolimérica es de 5 ml por lo que el volumen restante fue completado con glucosa (GLU).

Estos sistemas fueron colocados con un agitador magnético y sellados por completo en la superficie
para aislarlos del medio ambiente. Esta interaccion entre la GLU y los polimeros fue por 24 horas

continuas.

Posteriormente, se estudiaron cada uno de los sistemas y se graficaron las areas bajo la curva de cada
uno de los espectros. El sistema que presentd mejores propiedades de liberacion, se establecié como
constante concentracion del polimero utilizado, a su vez, fue realizado disefiado un sistema en donde

se vario la concentracion a diferentes porcentajes de polimeros, segin la tabla 3.3.
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3.3.3 Congelacion vy liofilizado

Después del periodo de carga de la GLU y los polimeros, se aseguré el sellado y aislamiento
de cada una de las muestras para ser llevadas a congelacion a una temperatura de -21 °C durante 24

horas. Con ello se dio inicio al tratamiento previo a la etapa de liofilizado.

Fue utilizado el liofilizador descrito en la tabla 3.2 con en donde las muestras fueron colocadas en su
interior, selladas y con vacio hasta llegar a temperatura de -46 °C y a una presién de 1.030 mBar. Las

muestras fueron dejadas en estas condiciones durante 24 horas.

3.4 Pruebas de liberacion in vitro

Las pruebas en liberacion in vitro fueron llevadas a cabo en un reactor en donde se coloc6 la
membrana copolimérica sintetizada y 30 ml de SS. Después, este reactor fue puesto dentro de la
incubadora la cual se programé para estar en agitacion y a una temperatura controlada de 37 °C
durante el experimento. Bajo estas condiciones, las muestras fueron obtenidas cada minuto hasta
completar los primeros diez minutos, de nuevo, se continué con el muestreo, pero esta vez en
intervalos de cada 5 minutos hasta llegar a un periodo de 30 minutos, obteniendo asi un total de 14

muestras por membrana.

3.5 Caracterizacion por FT-IR

Las muestras obtenidas fueron caracterizadas por medio del equipo de FT-IR en donde los datos
fueron graficados en transmitancia. Cada una de las muestras realizadas en cada minuto se colocé en
el equipo de FT-IR con el acoplamiento del accesorio de reflectancia total atenuada (ATR), analizadas

a una temperatura ambiental de 24 °C y procesados con Software Lab, interfaz del equipo.

Posteriormente una vez adquiridos los datos, se graficaron para su interpretacion y analisis con el

software OriginPro 9.0.
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3.6 Caracterizacion por SEM

Las muestras se colocaron dentro del microscopio electronico de barrido con una preparacion previa
de secado adecuado, mismas fueron colocadas en forma de polvo sobre una cinta de carbono y

posteriormente sobre pequefios barriles los cuales se colocaron sobre una superficie dentro del equipo.

Una vez dentro del equipo la bomba de vacié genera un ambiente dptimo para poder analizar las
muestras. Posteriormente, se tomaron micrografias de diferentes areas del materia a 1000X y 2000X

en conjunto con el detector de analisis quimico por medio de espectroscopia de energia dispersa.
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CAPITULO IV

Discusion y Resultados
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A continuacidn, se describen los resultados obtenidos de las membranas copoliméricas. Para
el anélisis de estas membranas se realizaron FT-IR de los polimeros de manera individual con el
blanco y la glucosa los cuales se muestran en la figura 4.1. Asi mismo, en la figura 4.2 inciso Ay B
se muestran los FT-IR del PVA'y PVP a 1%, 4% y 10%. Posteriormente al identificar las vibraciones
caracteristicas para cada uno de ellos; en la figura 4.3 se realizd un barrido de concentraciones en

donde se inici6 con 50 mg de glucosa hasta 1000 mg de glucosa y asi determinar el comportamiento
en funcion de la concentracién.

— GLU
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Figura 4.1. En la figura de la izquierda se observa los FT-IR del blanco utilizado, asi como el espectro
correspondiente a la glucosa.
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Figura 4.2 Barrido a diferentes concentraciones de glucosa.
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En la figura 4.1 se representan los espectros del agua utilizada para la preparacion de las soluciones
asi como la solucion de glucosa. Asi mismo, en la figura 4.2 se muestran los espectros de IR més a
detalle en donde la sefial caracteristica de la glucosa aparece en 1040 cm™ correspondiente al borde
maximo de absorcion de la molécula. Adicionalmente estan presente lo siguiente: vibracion de
estiramiento C-O en 1070 cm™y 1067 cm™ deformaciones en 1268 cm?, 1124 cm™ y 915 cm™,
correspondientes a C-C-H, O-C-H y C-O-H respectivamente. Ademas, vibraciones de estiramientos
asimétricos y simétricos en 1457 cm? y 1365 cm; deformaciones C-H en 777 cm™ y 915 cm™ [76]
[77].
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Figura 4.3 Se muestran los FT-IR de los polimeros utilizados a diferentes concentraciones: PVP 1%,
4% y 10% asi como PVA 1%, 4% y 10%.

En la figura 4.3 inciso A, se muestran los espectros de FT-IR del PVA donde se aprecian las bandas
importantes del PVA se asocian a estiramientos de OH en 3200-3500 cm™ y flexiones en 1620-1650
cm?, vibraciones de estiramiento asimétrico CH, aproximadamente en 2900 cm™y estiramientos de
O en 1100-1200 cm™,

En el inciso B, correspondiente al PVP, se presenta una vibracion de estiramiento OH en 3300-3400
cml, vibraciones de estiramiento asimétricas CH, aproximadamente en 2900 cm, otra banda mas
se asocia al estiramiento del carbonilo en 1650-1680 cm™ y una pequefia banda la cual se asigna a la
vibracién CN del anillo de piridina en 1530 cm™ y flexién de los anillos fuera del plano en 960 cm™
[55]. Con respecto a la figura 4.2, inciso A y B, se observa una tendencia en el incremento de la
intensidad de las bandas antes mencionadas en funcién de la concentracion de los polimeros, por lo

que mayor concentracion de polimeros mayor intensidad.
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Posteriormente se disefid una membrana variando la concentracion de polimeros y de glucosa, esta
informacion en la tabla 4.1 en donde se muestran las relaciones propuestas para cada uno de los dos
polimeros y la cantidad de glucosa correspondiente para cada sistema sintetizado.

Tabla 4.1. Se muestran la membrana propuesta con su cantidad exacta de PVA y PVP aforada con
glucosa para un volumen final de 5 ml.

Membrana PVA-PVP
GLU Membrana Copolimérica PVA PVP
0Oml 5ml 2.5 ml 2.5 ml
1ml 4 mi 2mil 2mil
2ml 3mi 1.5ml 1.5ml
3ml 2 mi 1mil 1mil
4 ml 1mil 0.5 ml 0.5ml

4.1 Polimeros PVA/PVP al 1%

Segun la relacion establecida en la tabla 4.1, se muestran los espectros de FT-IR variando la cantidad
de glucosa. Se tom6 una muestra cada minuto para los primeros diez minutos. Posteriormente cada
cinco minutos. Los graficos siguientes corresponden a las membranas copoliméricas cargadas con
glucosa a concentraciones de: 500, 1000, 1500 y 2000 mg para los incisos A, B, C y D respetivamente.

Los espectros se analizaron en una regién de 1750 cm™ a 750 cm?, en donde la absorbancia maxima
de la glucosa esta reportada en 1038 cm™. Esta banda muestra un aumento de intensidad acorde a lo
esperado debido al aumento de la cantidad de miligramos de GLU en cada membrana copolimérica.
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Figura 4.4 Espectros de FT-IR variando la cantidad de glucosa del sistema PVA/PVP 1 %.

En latabla 4.2 se muestran los resultados obtenidos del area bajo la curva de cada uno de los espectros

de las matrices para posteriormente ser interpretados en porcentaje de liberacién en funcion del area

obtenida.
Tabla 4.2 Areas bajo la curva polimeros PVA/PVP 1%
Areas bajo la curva polimeros PVA/PVP 1%

Tiempo Avrea bajo la curva Area bajo la curva Area bajo la curva Area bajo la curva
GLU 1 mlde GLU 2 ml de GLU 3 ml de GLU 4 ml de GLU
0 min 0 0 0 0
1 min 38.77 40.00 21.54 15.48
2 min 8.93 11.20 57.01 4251
3 min 5.34 19.38 46.50 21.85
4 min 42.01 18.37 110.49 46.73
5 min 13.95 38.44 59.42 61.40
6 min 11.00 327.33 74.13 51.30
7 min 23.48 201.01 65.10 110.60
8 min 21.59 33.37 52.36 245.42
9 min 30.02 145.35 372.45 377.49
10 min 89.45 250.76 98.01 74.38
15 min 80.69 282.87 107.17 120.04
20 min 120.53 58.82 241.96 224.86
25 min 126.51 78.83 197.87 1162.72
30 min 126.46 138.79 208.10 984.42

Posteriormente, segln el area obtenida bajo la curva se obtuvo el porcentaje para cada uno de los

valores descritos en la tabla 4.3 los cuales son graficados en la figura 4.5.
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Tabla 4.3 Calculo de porcentajes de liberacion de glucosa de la membrana copolimérica PVA/PVP 1%

Porcentajes de liberacion con respecto al &rea bajo la curva
% 1ml % 2 ml % 3 ml % 4 ml

1 min 30.6458 12.22008 5.783327 1.331361
2 min 7.058731 3.421623 15.30675 3.656082
3 min 4.22101 5.920631 12.4849 1.879214
4 min 33.20686 5.612073 29.66573 4.019024
5 min 11.0268 11.7435 15.95382 5.280721
6 min 8.694965 100 19.90334 4.412068
7 min 18.5598 61.40898 17.47886 9.512178
8 min 17.06584 10.1946 14.05826 21.1074
9 min 23.72935 44.40473 100 32.46611
10 min 70.70587 76.6077 26.31494 6.397069
15 min 63.78152 86.41738 28.77433 10.32407
20 min 95.2731 17.96963 64.96442 19.33914
25 min 100 24.08273 53.12659 100

30 min 99.96048 42.40064 55.87327 84.66527
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% 3 ml
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Figura 4.5 A) Porcentaje de liberacion de glucosa con respecto al tiempo de la membrana copolimérica
PVA/PVP 1%. Inciso B) Se muestran los puntos en donde se aprecia un aumento de la concentracién de
GLU con linea de tendencia.

En la figura 4.5 se muestra los resultados asociados a la matriz polimérica en cuestion del
porcentaje de glucosa liberada con respecto al tiempo. En donde en la matriz PVA/PVP con 1 ml de
glucosa muestra una liberacién en el primer minuto del 30.64 %, manteniéndose hasta el minuto 4
donde hay un incremento al 33.20 %. Posteriormente, es hasta el minuto 10 donde hay una liberacion

del 70.70 %, al minuto 20 el 95.27 % para culminar con su liberacion al 100 % en el minuto 25. Por
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otra parte, el sistema con 2 ml de glucosa comienza con una liberacion del 12.22% al minuto 1y

posteriormente con una liberacion total del 100 al minuto 6.

La matriz cargada con 3 ml de glucosa, presenta un comportamiento de liberacion similar al sistema
cargado con 2 ml de glucosa, pero con una diferencia de tiempo de 3 minutos al alcanzar su liberacion
total. Por Gltimo, la matriz cargada con 4 ml de glucosa presenta en sus primeros 7 minutos liberacién
de glucosa en bajas concentraciones y no es hasta el minuto 25 donde se puede apreciar una liberacion
total del 100 %.

En el inciso B, se representan Unicamente los datos que tuvieron un incremento en la concentracion

de la GLU. Donde es apreciable poder observar la tendencia de aumento de la GLU en el medio.

4.2 Polimeros PVA/PVP al 4%

Para las matrices copoliméricas al 4 % se graficaron sus espectros de FT-IR, en donde, al
igual que en el sistema anterior la banda de la GLU asociada a la absorbancia maxima se identifica
en 1038 cm™*. Esta banda, acorde a la matriz copolimérica, muestra un aumento de intensidad asociado

a una mayor carga de GLU lo cual se confirma al momento de la liberacion de la glucosa en el medio.
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Figura 4.6 Espectros de FT-IR variando la cantidad de glucosa del sistema PVA/PVP 4 %.

Posteriormente se obtuvieron los datos del area bajo la curva que se representan en la tabla 4.4, estos
datos representan a las matrices copoliméricas de PVA/PVP 1 %. De igual manera, en la tabla 4.5

acorde al area obtenida se calculé en porcentaje de liberacién.

Tabla 4.4 Areas bajo la curva polimeros PVA/PVP 1 %

Areas bajo la curva polimeros PVA/PVP 1%

Tiempo Area bajo la curva Area bajo la curva Area bajo la curva Area bajo la curva
GLU 1 mlde GLU 2 ml de GLU 3 ml de GLU 4 ml de GLU
0 min 0 0 0 0
1 min 18.57 40.00 21.54 15.48
2 min 8.93 11.20 57.01 4251
3 min 5.34 19.38 46.50 46.73
4 min 40.66 471.95 7.71 291.49
5 min 95.10 287.08 33,23 153.63
6 min 63.20 428.66 146.92 166.57
7 min 23.48 201.01 65.10 245.42
8 min 21.59 33.37 52.36 377.49
9 min 77.22 145.35 372.45 74.38
10 min 130.81 490.19 61.59 82.08
15 min 112.40 488.41 241.79 47.98
20 min 120.53 58.82 241.96 327.06
25 min 129.23 78.83 197.87 1162.72
30 min 134.02 629.97 306.96 984.42
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Tabla 4.5 Calculo de porcentajes de liberacién de glucosa de la membrana copolimérica PVA/PVP 4 %

Porcentajes de liberacion con respecto al &rea bajo la curva

% 1ml % 2ml % 3ml % 4 ml

1 min | 30.6458 12.22008 5.783327 1.331361
2min | 7.058731 3.421623 15.30675 3.656082
3min | 4.22101 5.920631 12.4849 1.879214
4 min | 33.20686 5.612073 29.66573 4.019024
5min | 11.0268 11.7435 15.95382 5.280721
6 min | 8.694965 100 19.90334 4.412068
7 min | 18.5598 61.40898 17.47886 9.512178
8 min | 17.06584 10.1946 14.05826 21.1074
9min | 23.72935 44.40473 100 32.46611
10 min | 70.70587 76.6077 26.31494 6.397069
15 min | 63.78152 86.41738 28.77433 10.32407
20 min | 95.2731 17.96963 64.96442 19.33914
25 min | 100 24.08273 53.12659 100

30 min | 99.96048 42.40064 55.87327 84.66527
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Figura 4.7 A) Porcentaje de liberacion de glucosa con respecto al tiempo de la membrana copolimérica
PVA/PVP 4 %. Inciso B) Se muestran los puntos en donde se aprecia un aumento de la concentracion
de GLU con linea de tendencia.

En las matrices copoliméricas para los sistemas: 1 ml, 2 ml, 3 ml 'y 4 ml al 4 % de polimeros, se
presenta un comportamiento similar en los primeros 3 minutos. En donde el porcentaje de liberacion
oscila entre 1.33 % y 15.30 % como porcentaje maximo liberado al pasar el minuto 3. En cambio, al
minuto 4, la disponibilidad de glucosa corresponde segun lo siguiente: 30.33 %, 74.91 %, 2.07 % y
25.06 % al minuto 1, 2, 3 y 4 respectivamente.
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Por otra parte, el sistema con 3 ml de glucosa presenta un 100 % de liberacion disponible al minuto
9 seguido de la membrana cargada con 1 ml de glucosa que liber6 un 97.60 %. A comparacion de los

sistemas con 2 ml y 4 ml los cuales llegaron a su liberacion méaxima al transcurrir los 25 y 30 min
segun corresponde.

4.3 Polimeros PVA/PVP al 10 %

En la figura 4.8 se muestran las matrices copoliméricas correspondientes a una concentracién
del 10 % de PVA/PVP; mismas que se cargaron con 1 ml, 2 ml, 3 ml y 4 ml de GLU los cuales
corresponden a 500, 1000, 1500 y 2000 mg para los incisos A, B, C y D. Este almacenamiento de
GLU se confirma debido a la aparicion de la banda en 1038 cm™ al momento de llevar a cabo las

pruebas de liberacion ya que se representa esta banda como la méaxima absorcion de la GLU en el
espectro.
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Figura 4.8 Espectros de FT-IR variando la cantidad de glucosa del sistema PVA/PVP 10 %.
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En la tabla 4.6 se obtuvieron el &rea bajo la curva de cada uno de las matrices copoliméricas de los
espectros graficados, en donde, con base en los datos del &rea, se calculd el porcentaje de liberacion

graficados con respeto al tiempo.

Tabla 4.6 Area bajo la curva polimeros PVA/PVP 10 %

Area bajo la curva polimeros PVA/PVP 10%

Tiempo Area bajo la curva Area bajo la curva Area bajo la curva Area bajo la curva
GLU 1mldeGLU 2ml de GLU 3mlde GLU 4 ml de GLU
0 min 0 0 0 0
1 min 18.57 143.01 15.47 92.28
2 min 19.73 236.89 8.05 162.65
3 min 31.05 471.91 7.71 96.98
4 min 40.66 365.08 48.09 291.49
5 min 95.10 268.99 33.23 153.63
6 min 63.20 366.01 146.92 166.57
7 min 58.12 347.97 40.23 53.76
8 min 81.02 390.50 88.93 39.08
9 min 77.22 488.41 50.16 505.27
10 min 130.81 577.80 61.59 82.08
15 min 112.40 - 241.79 47.98
20 min 121.28 - 74.65 327.06
25 min 129.23 - 286.61 229.23
30 min 134.02 - 306.22 298.95

Tabla 4.7 Porcentajes de liberacidn de glucosa de la membrana copolimérica PVA/PVP 10 %

Porcentajes de liberacion con respecto al area bajo la curva
% 1ml % 2 ml % 3 ml % 4 ml

1 min 30.6458 12.22008 5.783327 1.331361
2 min 7.058731 3.421623 15.30675 3.656082
3 min 422101 5.920631 12.4849 1.879214
4 min 33.20686 5.612073 29.66573 4.019024
5 min 11.0268 11.7435 15.95382 5.280721
6 min 8.694965 100 19.90334 4.412068
7 min 18.5598 61.40898 17.47886 9.512178
8 min 17.06584 10.1946 14.05826 21.1074
9 min 23.72935 44.40473 100 32.46611
10 min 70.70587 76.6077 26.31494 6.397069
15 min 63.78152 86.41738 28.77433 10.32407
20 min 95.2731 17.96963 64.96442 19.33914
25 min 100 24.08273 53.12659 100

30 min 99.96048 42.40064 55.87327 84.66527
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Figura 4.9 A) Porcentaje de liberacion de glucosa con respecto al tiempo de la membrana copolimérica
PVA/PVP 10 %. Inciso B) Se muestran los puntos en donde se aprecia un aumento de la concentracion
de GLU con linea de tendencia.

En las matrices copoliméricas que corresponden al 10 % se muestra un comportamiento tipo
exponencial, en donde hay una liberacion de glucosa en aumento mas escalonado. En donde el sistema
cargado con 2 ml de glucosa alcanza una liberacién del 40.99 % al minuto 2, seguido de la muestra
con 4 ml de glucosa que liber6 un 32.19 %. Por otra parte, al minuto 3, el sistema con 2 ml de glucosa
llego a liberar el 81.67 % que en comparacion con el resto se mantuvieron sin cambios significativos.
Al minuto 5, el sistema con 1 ml de glucosa liberd el 70.95 % y en conjunto con los otros sistemas se
mantuvieron en un promedio del 60% hasta llegar al minuto 9 y 10 en donde las matrices
copoliméricas que contienen 4 ml y 1-2 ml, presentaron una liberacién del 100 %y 97.60 % - 100 %

respectivamente.

4.4 Preparacion de un sistema modificado
4.4.1 Variacion del PVP

Acorde a los sistemas previamente discutidos, adicionalmente, se planted un sistema el cual
mantuvo constante la concentracion de PVA al 1 % asi como la cantidad de GLU de 3 ml, variando
Unicamente la cantidad de PVP iniciando empezando con 100, 200, 400, 600 y 800 mg, mismos que
equivalena0.5,1, 2y 4 % . Por lo cual se tienen cinco membranas copoliméricas disefiadas tomando

las mejores caracteristicas que presento el PVA al 1 % y la mayor cantidad de glucosa soportada.

En la figura 4.9 se presentan los espectros de FT-IR de las nuevas matrices copoliméricas. Se observa

nuevamente la banda de la glucosa en 1038 cm™, la cual presenta un incremento en su intensidad con
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el paso del tiempo indicando la liberacion de GLU en el medio de SS. También, en la tabla 4.8 se

concentran los datos obtenidos del area bajo la curva de los nuevos sistemas de matrices
copoliméricas.
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Figura 4.10 Espectros de FT-IR en donde se muestra el porcentaje de liberacion de glucosa con
respecto al tiempo manteniendo constante la concentracion de PVA al 1% y variando la cantidad de
PVP para cada membrana copolimérica: A) 0.5 %, B) 1%, C) 2%, D) 3% y E) 4 %.
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Tabla 4.8 Area bajo de los sistemas con variacion en la cantidad de PVP

Tiempo 0.5% 1% 2% 3% 4%
0 min 0 0 0 0 0
1 min 48.65 92.97 74.80 - 6.47
2 min 122.51 25.07 18.97 294.29 82.33
3 min 148.12 108.08 145.55 68.02 314.57
4 min 123.74 213.17 132.87 600.18 696.25
5 min 199.27 293.97 488.97 569.30 524.18
6 min 263.87 239.11 538.66 156.81 174.44
7 min 247.47 259.35 360.47 167.36 337.21
8 min 735.80 262.21 549.83 887.45 214.94
9 min 851.74 229.95 312.43 1118.95 240.34
10 min 912.67 555.27 670.77 557.68 322.57
15 min 405.39 1139.72 500.04 1147.70 383.69
20 min 836.61 873.61 681.60 541.83 357.53
25 min 447.02 293.84 483.17 398.58 360.73
30 min 422.88 304.60 423.61 345.58 369.26

Tabla 4.9 Porcentajes de liberacién de glucosa de la membrana copolimérica de los sistemas con

variacién en la concentracion de PVP, cantidad de GLU y PVA 1% constante.

Area bajo la curva variacion del PVP

Tiempo 0.5% 1% 2% 3% 4%
0 min 5.330513767 | 8.157266697 | 10.9741784 0 0.929263914
1 min 13.42325265 | 2.199663075 | 2.783157277 | 25.64171822 | 11.82477558
2 min 16.22930523 | 9.48303092 21.35416667 | 5.92663588 45.18061041
3 min 13.55802207 | 18.7037167 19.49383803 | 52.29415352 | 100
4 min 21.83374056 | 25.79317727 | 71.73855634 | 49.60355494 | 75.28617594
5 min 28.91187395 | 20.97971432 | 79.02875587 | 13.66297813 | 25.05421903
6 min 27.11494845 | 22.75558909 | 52.88585681 | 14.58220789 | 48.43231598
7 min 80.62059671 | 23.00652792 | 80.66754695 | 77.32421364 | 30.87109515
8 min 93.32398348 | 20.17600814 | 45.83773474 | 97.49498998 | 34.51921005
9 min 100 48.71986102 | 98.41109155 | 48.59109523 | 46.32962298
10 min 44.41802623 | 100 73.36267606 | 100 55.10807899
15 min 91.66621013 | 76.65128277 | 100 47.21007232 | 51.3508079
20 min 48.97936823 | 25.78177096 | 70.88761737 | 34.72858761 | 51.81041293
25 min 46.33438154 | 26.72586249 | 62.14935446 | 30.11065609 | 53.03554758
30 min 5.330513767 | 8.157266697 | 10.9741784 0 0.929263914
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Figura 4.11 A) Porcentaje de liberacion de glucosa con respecto al tiempo de la membrana
copolimérica modificando la concentracion de PVP, manteniendo constante GLU y PVA 1 %. Inciso B)
Se muestran los puntos en donde se aprecia un aumento de la concentracion de GLU con linea de
tendencia.

Para este estudio se vario la concentracion de PVP manteniendo constante la cantidad de glucosa y el
PVA al 1%. En la figura 4.10 se observa que en los primeros 3 minutos, todos los sistemas se
mantienen liberando una baja cantidad de glucosa; es hasta el minuto 4 donde las matrices
correspondientes a 600 mg PVP y 200 mg PVP, presentan una disponibilidad de glucosa liberada en
el medio de 52.29% y 100%.

Por otra parte, es hasta el minuto 6 cuando la membrana copolimérica muestra un 79.02% de
liberacion de glucosa y hasta el minuto 8 cuando los sistemas de 0.5%, 2% y 3% alcanzan una
liberacion en promedio del 80%. Hasta el minuto 10, 15 y 20 es cuando se alcanza el 100 % de la
liberacion en la mayoria de los sistemas presentados. Estos puntos son representados en el inciso B,
donde se graficaron y se muestra el aumento con el paso de los minutos, asi como la linea de tendencia

que nos muestra informacidn acerca del comportamiento del sistema conforme avanza el tiempo.

4.4.2 Variacion del PVA

Con base en los resultados en el punto 4.4.1 correspondiente a la variacion del PVP, se
selecciond el sistema de 600 mg PVP el cual fue el que present6 la mayor liberacién de GLU, por lo

tanto, para esta etapa se mantuvo constante la cantidad de PVVP. Se implementd la misma metodologia
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en donde se vario la concentracion de PVA: 100 mg, 200 mg, 400 mg, 600 mg y 800 mg, de igual

manera manteniendo constante la cantidad de GLU y PVP 600 mg (correspondiente PVP al 3%).

Por otra parte, en la figura 4.10 se muestran los espectros de FT-IR obtenidos con la sefial de interés,
1038 cm™, asociada a la GLU.

En la tabla 4.10 se muestras el area bajo la curva obtenidos de los nuevos sistemas con variacion del

PVA y asi como también en la tabla 4.11 los porcentajes relacionados a la liberacion de GLU en el
medio.

Transmitancia %
Transmitancia %

1500 1000 1500 1000
Nimero de onda (Cm-1) Nimero de onda cm™

Transmitancia %
Transmitancia %

T T T T
1500 1000 1500 1000
Namero de onda cm™ NUmero de onda (Cm-1)
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Figura 4.12 Espectros de FT-IR en donde se muestra el porcentaje de liberacion de glucosa con
respecto al tiempo manteniendo constante el PVP al 3% y variando la cantidad de PVA para cada

membrana copolimérica: A) 0.5 %, B) 1%, C) 2%, D) 3% y E) 4 %.

Tabla 4.10 Area bajo de los sistemas con variacion en la cantidad de PVA

Tiempo 0.5 % PVA 1% PVA 2% PVA 3% PVA 4 % PVA
0 min 211.41 54.66 88.29 33.62 51.85
1 min 131.10 152.58 228.88 123.49 81.29
2 min 148.20 121.17 115.08 112.64 131.33
3 min 189.03 239.65 163.91 108.41 139.35
4 min 352.47 252.80 189.55 147.46 143.54
5 min 292.21 295.12 208.20 185.73 201.87
6 min 342.62 364.44 223.15 176.98 211.38
7 min 379.36 421.90 258.68 209.85 232.53
8 min 412.80 396.93 285.82 238.79 257.81
9 min 407.43 399.74 311.74 246.43 287.23
10 min 436.40 428.45 387.87 339.74 342.41
15 min 428.92 417.05 420.47 381.62 382.84
20 min 413.59 428.98 427.80 398.82 380.25
25 min 423.24 424.04 423.01 413.56 402.07
30 min 211.41 54.66 88.29 33.62 51.85

Tabla 4.11 Porcentajes de liberacion de glucosa de la membrana copolimérica de los sistemas con
variacién en la concentracion de PVA, cantidad de GLU y PVP 600 mg (3 %) constante.

Area bajo la curva variacion del PVA

Tiempo 0.5% 1% 2% 3% 4%
0 min 48.44408799 | 12.74185277 | 20.63814867 | 8.129412903 | 12.89576442
1 min 30.04124656 | 35.56809175 | 53.50163628 | 29.86023793 | 20.21787251
2 min 33.95967003 | 28.24607208 | 26.90042076 | 27.23667666 | 32.66346656
3 min 43.31576535 | 55.86507529 | 38.31463301 | 26.21385047 | 34.6581441
4 min 80.76764436 | 58.93048627 | 44.30808789 | 35.65625302 | 35.7002512
5 min 66.95921173 | 68.79574805 | 48.66760168 | 44.91004933 | 50.20767528
6 min 78.51054079 | 84.95500956 | 52.16222534 | 42.79427411 | 52.57293506
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7 min 86.92942255 | 98.34957341 | 60.46750818 | 50.74233485 | 57.83321312
8 min 94.59211732 | 92.52878922 | 66.8115942 | 57.74011026 | 64.1206755
9 min 93.36159487 | 93.18383141 | 72.87050023 | 59.58748428 | 71.43780934
10 min 100 99.87645112 | 90.66619916 | 82.15011123 | 85.16178775
15 min 98.28597617 | 97.21898457 | 98.28658252 | 92.27681594 | 95.21725073
20 min 94.7731439 100 100 96.43582552 | 94.57308429
25 min 96.98441797 | 98.84843116 | 98.88031791 100 100
30min | 48.44408799 | 12.74185277 | 20.63814867 | 8.129412903 | 12.89576442
100 100 B)
90 90
80 80
g 70 4 g 70
2 gl 2 o
é 50 - é 50 -
8 4] 8 404
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Figura 4.13 A) Porcentaje de liberacion de glucosa con respecto al tiempo de la membrana
copolimérica variando la concentracion de PVP, manteniendo constante GLU y PVA 1 %. Inciso B) Se
muestran los puntos en donde se aprecia un aumento de la concentracion de GLU con linea de
tendencia.

En la literatura la liberacion de farmacos, se representan mostrando el aumento de la concentracion
en el medio con respecto al tiempo. Por lo cual, para este sistema en donde se mantuvo constante la
glucosa y el PVP 600 mg (3 %), hay un comportamiento mas ordenado. Sin embargo, la

disponibilidad de glucosa se ve retardada o disminuida en comparacion de los sistemas antes vistos.

A los 5 minutos, los sistemas 0.5 %, 1 %, y 2 % PVP (correspondientes a 100 mg, 200 mg y 400 mg)
muestran una liberacion de glucosa al 80.76 %, 58.93 %, y 44.30 % que representa casi la mitad de
la cantidad de glucosa con las que fueron cargadas. Posteriormente, fueron en aumento hasta que el
sistema de PVVP 200 mg (1 %) llega al 98.34 %, el sistema de 100 mg (0.5 %) llega al 94.36 % hasta

que en el minuto 15 el mismo sistema llega al 100 % de su liberacion.

En cambio, los sistemas que Ilegaron a su liberacion méxima al cabo de 25 min fueron los del 200
mg y 400 mg (1 %, 2 % respectivamente) y para los 30 minutos corresponden a los del 600 mg y 800

mg (3 % y 4 % segun corresponda).
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4.5 Caracterizacion microestructural

Las micrografias de la microscopia electronica de barrido que se muestran en la figura 4.14
y la figura 4.15 demuestran la estructura de la mezcla de las membranas copoliméricas PVP/PVA con
glucosa, mismas que corresponden a una misma concentracion constante de PVP (600 mg)
equivalente al 3 % y variando la cantidad de PVA a diferentes porcentajes, los cuales corresponden a
los descritos para: Ay B: 100 mg (0.5 %), Cy D: 200 mg (1 %), E y F: 400 mg (2 %), G y H: 600
mg (3 %) e 1 y J: 800 mg (4 %).

Las primeras micrografias asociadas a los sistemas con 100 y 200 mg (0.5 y 1 %) de PVA con 600
mg (3 %) de PVVP muestran un comportamiento distinto con respeto a su morfologia en comparacion
a las membranas copoliméricas de: 400 mg, 600 mg y 800 mg (2 %, 3 % Yy 4 % respectivamente),

estas diferencias se describen a continuacion:

Se considera como resultado la morfologia obtenida debido al proceso de congelacion y evaporacion
del agua durante el secado del material. Se observan fragmentos poliméricos, en donde se pueden
apreciar en los incisos A y B. Por otra parte, para los incisos C y D al igual que las matrices
copoliméricas anteriores, se encontraban hidratadas por lo que al bajar la temperatura a -21 °C hubo
restriccion molecular, estas interacciones entre los polimeros probablemente debido a los enlaces de

hidrogeno puede ser el responsable de la produccion de pequefios cristales los cuales se pueden

observar en las micrografias C y D [78] [79].




Figura 4.14 Micrografias de SEM con diferencias significativas en comparacion con el resto de los
sistemas sintetizados

Conforme se aumento la cantidad de PP en cada una de las matrices copoliméricas, se observé una
tendencia similar en los siguientes sistemas correspondientes a las micrografias E-J. Esto se asocia a
que de primera instancia para la sintesis de las membranas copoliméricas se encontraban en medio
acuoso, hidratadas, teniendo caracteristicas similares a las reportadas en la literatura cuando los
polimetros estan en fase hidrogel, por lo que al someterlas al proceso de secado dichos polimeros

fueron deshidratados dejando estos aglomerados sobre la superficie [79].

Fig. 4.15 Micrografias de matrices copoliméricas PVA/PVP con glucosa
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CAPITULO V

Conclusiones y trabajo a futuro
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5.1

Conclusiones

Se logré el disefio y desarrollo de una membrana copolimérica capaz de soportar glucosa para

ser implementada como un sistema liberador de farmacos.

Esto se obtuvo mediante la preparacion de soluciones de PVA y PVP a diferentes porcentajes
1 %, 4% y 10 %. Posteriormente se mantuvieron diferentes relaciones de cada polimero al
mismo tiempo que se vario la concentracién de glucosa para cada uno de los cinco sistemas
establecidos. En cuanto a la carga de las membranas de PVA/PVP se llevo a cabo durante 24

horas en donde al término de la carga se observé una consistencia homogénea y uniforme.

Con respecto a las pruebas de liberacidn in vitro, estas fueron llevadas a cabo en un medio
de saliva simulada, de manera que se adoptaran la mayor cantidad de variables con en cuanto
a las condiciones que se tienen dentro de la cavidad bucal que es en donde se pretende
implementar las membranas copoliméricas, algunos de estos factores fueron: pH, temperatura

y agitacion.

Las muestras recolectadas a diferentes intervalos de tiempo fueron caracterizadas por FT-IR
en donde se observo una amplitud en la banda caracteristica de la glucosa en 1040 cm™ en
funcidn de la concentracion de glucosa liberada. Por lo que con el paso del tiempo hay un
aumento en la concentracion de glucosa en el medio, lo cual se confirma al ir en aumento el

area bajo la curva de cada uno de los espectros.

El sistema que presento mejores propiedades de liberacién y desintegracion de la membrana
al llevar a cabo las pruebas in vitro fue el sistema PVA/PVP con mayor concentracion de
PVP.

La variacién al momento de graficar los porcentajes de liberacién de glucosa, se puede
observar un incremento y disminucién, es decir, es el resultado del tipo de muestreo en un

contenedor con agitacion.

Por consiguiente, se puede determinar que una vez que la glucosa esté disponible en el medio,
es poco probable que a la toma siguiente de muestro, la concentracion de glucosa no se
encuentre disponible, sin embargo existe la hipotesis de una posible reabsorcion por parte de

los polimeros.
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5.2

Esta ultima hipotesis, puede ser rechazada a su vez, debido a que los polimeros se desintegran

en su totalidad al estar en contacto con pH, temperatura y agitacion.

Adicionalmente a los objetivos de este estudio, se desarrolldé una segunda etapa donde se
variaron las concentraciones de PVVA manteniendo constante la glucosa y el PVP y viceversa,
se mantuvo constante la glucosa y el PVP y se varié la concentracion de PVP. Esto para
determinar el comportamiento de los sistemas al variar las concentraciones de ambos

polimeros.

Con esto, se determind que el sistema con mejor comportamiento de liberacién fue el sistema
con 600 mg de PVP (3%) con 100 mg y 200 mg de PVA (0.5% y 1%).

Recomendaciones y trabajo a futuro

Realizar un barrido a diferentes concentraciones de polimeros; variar la cantidad de PVA 'y

PVP en cada solucion con la finalidad de tener un estudio complementario.

Trabajar en el disefio de dep6sito por goteo o alguno otro y comparar ventajas y desventajas

y con ello mejorar el sistema de carga de glucosa.

Disefio a mayor escala para el disefio de membranas multicapas: incrementar la capacidad de
las diferentes membranas copoliméricas. Asi, al aumentar el &rea de la matriz copolimérica,
se tendria una mayor capacidad de carga por lo cual se podria aumentar la cantidad de glucosa

incorporada en la membrana.

Mejorar el método de secado con procesos alternativos al liofilizador. En donde sean mas

eficaces en cuestion de reduccidn de tiempos, utilizacion de energias y costos.
Estudio de las membranas copoliméricas PVA/PVP a diferente pH.

Implementar diferentes técnicas de caracterizacién acorde al sistema disefiado, entre ellas

realizar UV-Vis para la medicién de la degradacion de los polimeros con respecto al tiempo.
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ANEXOS

T T T S B e e L e e O S R H T R S R B ST T
6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
Energy [keV]

Micrografias de SEM y EDS correspondiente a la membrana copolimérica PVP/PVA con glucosa
relacion 600 mg PVP (3 %)/ 100 mg PVA (0.5 %) y 3 ml de glucosa.
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Element Mass Mass Morm. Atom
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] Carbon | 45.17 4517 52.32
6] Oxygen 54.83 54.83 47.68
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2 4q 6 8 10 12 14 16 18 20
Energy [keV]

Micrografias de SEM y EDS correspondiente a la membrana copolimérica PVP/PVA con glucosa
relacion 600 mg PVP (3 %)/ 200 mg PVA (1 %) y 3 ml de glucosa.
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l t ass Mass Morm. Atom
emen

s [%a] [%a] [%a]

Carbon  49.14 49.14 56.28

e Oxygen 50.86 50.86 43.72
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Micrografias de SEM y EDS correspondiente a la membrana copolimérica PVP/PVA con glucosa
relacion 600 mg PVP (3 %)/ 400 mg PVA (2 %) y 3 ml de glucosa.
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] Carbon  55.91 55.91 62.82

s 110 Oxygen 44.09 44.09 37.18
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Micrografias de SEM y EDS correspondiente a la membrana copolimérica PVP/PVA con glucosa
relacion 600 mg PVP (3 %)/ 600 mg PVA (3 %) y 3 ml de glucosa.
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Mass Mass Morm. Atom
Element [%] [%] 1%]
Carbon  46.86 46.86 54.02
Oxygen 53.14 53.14 45.98

100.00 100.00 100.00
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Micrografias de SEM y EDS correspondiente a la membrana copolimérica PVP/PVA con glucosa
relacion 600 mg PVP (3 %)/ 800 mg PVA (4 %) y 3 ml de glucosa.
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