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1.1. Antecedentes

En la actualidad uno de los problemas de salud publica a nivel mundial son las
enfermedades gastrointestinales donde la incidencia de estas es elevada en varios
paises, sobre todo en aquellos que se encuentran en vias de desarrollo, dentro del
panel de enfermedades gastricas la mas frecuente es la gastritis teniendo una
incidencia del 40.6% en el mundo y del 80% en México, esta patologia se

caracteriza por la inflamacién generada por la mucosa del estbmago.!

Los origenes de esta enfermedad son multifactoriales, se tiene una clasificacion de
los agentes que ocasionan la gastritis que, con conocidos como factores agresivos,
y se clasifican como exdgenos y enddgenos. Los primeros son aquellos que la
enfermedad ocurre por causas externas del cuerpo por ejemplo una mala
alimentacion, fumar e ingerir alcohol en exceso por otra parte los agentes
enddgenos, son aquellos que ocasionan la enfermedad por alguna falla fisioldgica
del cuerpo como un desbalance hidroeléctrico, reflujo o enfermedades

autoinmunes.?

Dentro de los factores exdégenos el mas importante y probablemente el que tiene
mas prevalencia es causado por una bacteria Gram negativa cuyo nombre es
Helicobacter pylori en México es la causa principal de gastritis por este patégeno

con un 70%.

Las caracteristicas morfologicas de Helicobacter pylori es un bacilo helicoidal que
habita en el epitelio gastrico humano, su mecanismo de patogenicidad es Unico
dentro de otras bacterias ya que al ingresar al organismo y hospedarse en el mucus
gastrico, este comenzara a colonizar. Mientras que la gran mayoria de las bacterias
no pueden resistir el pH acido del estbmago por lo que antes se pensaba que era
imposible que las bacterias colonizan el estbmago. Fue hasta la década de los 80
gue Marshall y Warren por medio de un comunicado e investigaciones en biopsias

gastricas aislaron a este patdgeno.

La gran habilidad de tolerar el pH acido del estbmago de este bacilo es debido a

gue es capaz de secretar la enzima ureasa, cuya funcion es degradar a la urea en



bicarbonato y amonio logrando neutralizar el pH de su entorno y hospedarse en las

mucosas gastricas.

Empieza a liberar sustancias que estimulan la liberacion de las inmunoglobulinas A
(IgA) que es la encargada de la secrecion de moco, saliva y sudor del cuerpo,
favoreciendo la activacién de neutrofilos, linfocitos, macréfagos entre otras células
inmunoldgicas que empiezan a mediar un masivo proceso de inflamacion, llegando

a ocasionar dafio tisular y por lo tanto la formacién de Ulceras péptidicas.®

En la actualidad para el diagndstico clinico de H. pylori se cuenta con pruebas
serolégicas sencillas y de bajo costo, como: el uso de reacciones de anticuerpo-
antigeno gracias a que las inmunoglobulinas A se encuentran elevadas durante el
proceso invasivo. Se emplea otras pruebas complementarias como la proteina C
reactiva, esta prueba tiende a tener una desventaja al no ser especifica en cuanto
si fue una infeccién previa o si se encuentra activa ya que estas pruebas serolédgicas
son de caracter cualitativo y la reaccion inmunolégica también puede ocurrir Si
encuentran restos de la infeccion o se encuentra en la memoria inmunolégica en el

organismo.?

El diagnéstico a H. pylori es eficiente y acertada, uno de los problemas que presenta
esta enfermedad por este patdgeno es el tratamiento farmacologico el cual esta
constituido por farmacos de primera linea para combatir la infeccion a estos
farmacos de primera linea se les denomina como la “Terapia Triple Estandar” (TTE).
Este tratamiento consiste en un inhibidor de la bomba de protones que en la mayoria
de los casos se utiliza Omeprazol y dos antibiéticos de diferente mecanismo de
accién como por ejemplo Claritromicina y Amoxicilina. En la actualidad con esta
terapia se cuestiona su eficiencia, en sus inicios tenia el 85% de eficiencia, pero
debido a la resistencia microbiana por la claritromicina el uso de esta terapia se ha
estado reduciendo drasticamente dando como una alternativa el uso del
metronidazol®. Por lo que actualmente se utilizan alternativas de la terapia triple
estandar, lamentable muchos paises no es conveniente debido a la falta de

informacion epidemiolégica de la resistencia a la claritromicina.®

En la actualidad se buscan alternativas para mantener un porcentaje de alta eficacia
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entre una de ellas es el uso de materiales poliméricos inteligentes, que tienen como
funcién ser formas farmacéuticas para obtener una liberacion prolongada para ser
un material candidato estos deben tener una buena adhesion y buena respuesta
ante un pH fisiolégico. Estos materiales poliméricos inteligentes se entrecruzan y
forman una red de polimérica interpenetrante llegando a formar un hidrogel. Dentro
de estos materiales encontramos monomeros basicos como metacrilato de N,N-
dimetilaminoetilo (DMAEMA) y el metacrilato de N,N-dietilaminoetilo (DEAEMA) que
seria ideal para el uso de un sistema de liberacion de farmacos ideal para el
tratamiento de H. pylori® anteriormente estos materiales ya han comprobado su
bioadhesién ante las mucosas del estbmago en pH fisiolégico de 1.2,* estos
materiales sugieren serian ideales para el cargado de farmacos como la amoxicilina

para el tratamiento de las enfermedades ocasionadas por H. pylori.

1.2. Justificacioén

La elaboracion de materiales inteligentes es cada vez una necesidad y encontrar
aplicaciones médicas puede generar un impacto en el area de la salud. Se pretende
desarrollar un sistema inteligente utilizando polimeros sensibles al pH con
propiedades bioadhesivas y lograr retener mas tiempo en el sitio de accién y actie
de manera localizada la amoxicilina, con esta propuesta se tiene contemplado
combatir los problemas de resistencia bacteriana y una alternativa eficaz y eficiente

para combatir los problemas gastrointestinales ocasionados por Helicobacter pylori.

1.3. Objetivo general

Desarrollar un sistema de liberacién prolongada en forma de hidrogel con
diferentes proporciones de monémeros (DMAEMA y DEAMEA) utilizando
amoxicilina para su cargado y evaluar su comportamiento de bioadhesion y

liberacion del farmaco.
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1.3.1 Objetivos especificos

1.

Preparacién de hidrogeles de DMAEMA-co-MMA y DEAEMA-co-MMA a
proporciones de 30/70% (molar) y a proporciones de 0.1 y 0.3% p/p de
EGDMA como entrecruzante.

Realizar pruebas de grados de hinchamiento a cada preparacion de hidrogel

elaborada, para evaluar su comportamiento a distintos pH.

3. Realizar pruebas de cinéticas de hinchamiento a distintos pH fisioldgico.

Elaborar el cargado de farmaco para las preparaciones del hidrogel.

5. Realizar pruebas de liberacion de farmaco con distintas concentraciones de

amoxicilina.
Realizar pruebas de mucoadhesion a hidrogeles cargados y no cargados
Realizar microscopia electronica de barrido para observar la bioadhesion en

hidrogeles cargados y no cargados

11



CAPITULO Il
MARCO TEORICO

12



2.1. Polimeros

La definicion de “polimero” se puede desglosar de la siguiente manera: “poli” mucho
y “mero” unidad, que dan base a su estructura particular como una macromolécula
constituida por la union repetida de una o varias moléculas unidas por enlaces de
tipo covalente. La definicion del término “macromolécula” significa molécula muy
grande. “Polimero” y “‘macromolécula” son términos que suelen utilizarse
indistintamente, aunque estrictamente hablando no son equivalentes ya que las
macromoléculas, en principio, no requieren estar formadas por unidades de

repeticion.

A partir de su origen, los polimeros pueden ser naturales o sintéticos. Los sintéticos
contienen normalmente entre uno y tres tipos diferentes de unidades que se repiten,
mientras que los naturales o biopolimeros como la celulosa, el ADN o las proteinas
presentan estructuras mucho mas complejas. los polimeros sintéticos tienen, hoy
por hoy, mayor interés desde el punto de vista comercial, por lo que en general nos

referimos casi exclusivamente a ellos.”

La unidad basica que forman los polimeros son moléculas denominadas
mondémeros y las reacciones que por las cuales se obtienen se denominan
reacciones de polimerizacion. Las reacciones de polimerizacion son divididas en
dos grupos: reacciones de adicion y de condensacion, y los productos obtenidos por
cada una de estas rutas se conocen como polimeros de adicion y polimeros de
condensacion. Los polimeros generados por adicion cuentan con una unidad
estructural de repeticidén con la misma composicion que la del monémero de partida.
La clase mas notable de polimeros de adicion corresponde a los formados a partir
de mondémeros que cuentan con un doble enlace carbono-carbono, como por

ejemplo la polimerizacién del policloruro de vinilo (PVC).’

n(CH, = CHCl) » —(CH, — CHCl),, —
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Por otro lado, los polimeros de condensacién se generan a partir de monémeros
polifuncionales por medio de diversas reacciones con el potencial de eliminar alguna
pequefia molécula, tal como el agua. Un modelo clasico es la formacién de las

poliamidas a partir de la reaccion de diaminas y &cidos dicarboxilicos.

nNH, —R— NH,+nHOOC — R — COOH —
NH, — (R—NHCO —R),, — COOH + (2n — 1)H,0

Las letras Ry R” son grupos alifaticos o arométicos. La unidad entre paréntesis que
se repite muchas veces en la cadena de polimero se denomina unidad de repeticion.
La composicion de la unidad de repeticion difiere de la de los dos monémeros de

partida en una molécula de agua.”’

2.1.2. Estructura quimica

La unién entre mondmeros se lleva a cabo mediante enlaces covalentes. La Figura
1 se muestra un fragmento de la cadena del polimérica, en donde los atomos de
carbono que constituyen la cadena principal presentan una configuraciéon sp3, por
consecuente sus orbitales se acomodaran formando un tetraedro en torno al atomo
de carbono y el angulo de enlace de dos carbonos consecutivos sera de

aproximadamente 109°.8

Figura 1. Configuracion sp? para los atomos de carbono de la cadena principal.
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La polaridad y el volumen de estos &tomos afectardn especialmente a las fuerzas
de cohesion entre cadenas, que al mismo tiempo determinaran la flexibilidad del
material, temperatura de transicion vitrea, temperatura de fusién y capacidad de

cristalizacion entre otras propiedades.®

La molécula de polietileno (PE), molécula sencilla no polar, las cadenas diferentes
se atraen entre si por fuerzas intermoleculares débiles de tipo London (dipolo
inducido-dipolo inducido). En consecuencia, el polietileno es un material blando y
tiene una temperatura de fusion relativamente baja. Para moléculas polares, tales
como el PVC, las cadenas se mantienen unidas mediante interacciones fuertes de
tipo dipolo-dipolo resultantes de la atraccion electrostatica entre los atomos de cloro
de una molécula y los de hidrégeno de otra, o que resulta en un polimero muy
rigido. Las cadenas de moléculas altamente polares que contienen atomos de
oxigeno o nitrdgeno se atraen entre si por puentes de hidrégeno, como es el caso
del poli(6xido de metileno) (POM). En general, cuanto mayor sean las fuerzas de
cohesion entre las cadenas, tanto mas rigido resultara el polimero y tanto mayor
sera la temperatura de fusion en el caso de polimeros cristalinos o la temperatura
de reblandecimiento, en el caso de polimeros no cristalinos. En las poliamidas, por
ejemplo, las fuerzas de cohesidén entre las moléculas son el resultado de una
combinacion de enlaces por puentes de hidrogeno, fuerzas dipolo-dipolo y fuerzas
de tipo London, lo que confiere una elevada temperatura de fusion al polimero.®

La incorporacion en la cadena principal de grupos aromaticos (grupos voluminosos
y facilmente polarizables) aumenta la rigidez de la misma, Igualmente ocurre con la

introduccién de grupos voluminosos como sustituyentes de la cadena principal.®

2.1.3. Peso molecular

La mayoria de las propiedades de los polimeros, como por ejemplo la resistencia
mecanica, la elasticidad, la temperatura de transicion vitrea o la temperatura de
fusion de fibras y materiales semicristalinos, se deben al alto peso molecular de los

mismos.
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La molécula de etano (1 unidad de repeticion) es gaseosa, pero al aumentar su
tamafo hasta 6 unidades de repeticion pasa a ser liquida, y conforme se van
adicionando mas monomeros se convierte en un aceite, una cera y finalmente en
un material sélido. El polietileno de peso molecular entre 1.000 y 5.000 es un sélido
céreo que adquiere propiedades Utiles como plastico sélo cuando su peso molecular
supera los 10.000. El nailon (PA), por ejemplo, de peso molecular 1.000-2.000 es
un sélido fragil, mientras que a pesos moleculares mas elevadas es altamente

tenaz.®

2.1.3. Copolimeros

Cuando un polimero se forma por medio de uniones entre si de un solo tipo de
molécula pequefia 0 mondémero, se le dice homopolimero. Cuando en cambio dos
tipos diferentes de mondmeros estdn unidos a la misma cadena polimérica, el

polimero es denominado copolimero.*?

Cuando los dos mondmeros estan dispuestos segun un ordenamiento alternado, el

polimero es denominado copolimero alternante:

-A-B-A-B-A-B-A-B-A-B-A-B-A-B-

Figura 2. Ejemplo de un copolimero alternante

En un copolimero al azar, los dos monémeros pueden seguir cualquier orden:

-A-A-A-B-B-A-A-B-A-B-A-B-B-A-

Figura 3. Ejemplo de un copolimero al azar

En un copolimero en bloque, todos los monémeros de un mismo tipo se
encuentran agrupados entre si, al igual que el otro tipo de mondmeros. Un
copolimero en bloque puede ser imaginado como dos homopolimeros unidos por

sus extremos.13
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-A-A-A-A-A-A-A-B-B-B-B-B-B-B-

Figura 4. Ejemplo de un copolimero en bloque

Cuando las cadenas de un polimero formado a partir del monémero B se encuentran
injertadas en una cadena polimérica del monémero A, tenemos un copolimero de

injerto.

B
g
3
A

B~ QA0 A -

-A A-A-A-S\-A-A-A-A-A-A- -A-

3

3
\

Figura 5. Ejemplo de un copolimero de injerto

La estructura quimica de los copolimeros es l6gicamente mucho mas compleja que
la de los polimeros, pues al estar formados por mas de un monémero, pueden variar

ademas en su composicion y en la longitud de secuencia, o que condiciona las

propiedades finales.®
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2.1.4. Estructura fisica

En los polimeros con inclinacion a la cristalinidad, sus cadenas o parte de ellas
pueden agruparse de manera ordenada dando origen a regiones cristalinas,
mientras que las secciones desordenadas forman regiones amorfas. Los polimeros
gue presentan ambos tipos de regiones, es decir que son parcialmente cristalinos,
se denominan semicristalinos. Por otra parte, aquéllos cuyas moléculas estan en
total desorden se les denominan amorfos. Con frecuencia se utiliza el término
cristalino en lugar de semicristalino, aunque ningun polimero es completamente

cristalino, para un mayor entendimiento se muestra la Figura 2.1°

— )

=Y
SN (i

(a) (b) (c)

Figura 6. Ejemplos de la composicion molecular de Sistemas amorfo (a), semicristalino (b) y

cristalino (c).

Los polimeros con capacidad de cristalizar son aquellos cuyas moléculas son
quimica y geométricamente regulares en su estructura. Las irregularidades
ocasionales, tales como las ramificaciones de la cadena, o la copolimerizacion de
una pequefa cantidad de otro monémero limitan el alcance de la cristalizacién, pero

no evitan que ocurra.°
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2.2. Propiedades de los hidrogeles

Los hidrogeles son materiales poliméricos super absorbentes, son sélidos
granulares caracterizados por tener estructura tridimensional entrecruzada de
cadenas flexibles. En contacto con agua, esta se desplaza hacia el interior de la
particula de hidrogel, dada la menor actividad de agua que alli se presenta; a
medida que el agua se difunde, la particula incrementa su tamafo y las cadenas
poliméricas se mueven para acomodar las moléculas de agua, simultdneamente, la
presencia de puntos de entrecruzamiento evita que las cadenas en movimiento se
separen y por tanto se disuelvan en el agua. Recientemente se cuenta con
aplicaciones de estos materiales en productos de higiene personal agricultura,
forestales y horticultura, liberacion controlada de farmacos, materiales de

construccion, cableado eléctrico, entre otras aplicaciones.!!

Los hidrogeles poliméricos son estructuras tridimensionales, capaces de absorber
grandes cantidades de agua o fluidos biolégicos. Se los denomina inteligentes por
la posibilidad de liberar compuestos absorbidos en los mismos, de manera
controlada, al ser sometidos a un estimulo externo como puede ser un cambio en la

temperatura o en el pH del medio, entre otros.

Los hidrogeles pueden ser naturales o sintéticos y pueden estar compuestos por
uno o varios monémeros mono o polifuncionales. Las caracteristicas de estos
monomeros (tipo de grupos que lo forman) y el grado de entrecruzamiento,
determina las propiedades de hinchamiento del hidrogel seco y por tanto su
aplicabilidad. En la mayoria de los casos, un solo monémero no proporciona al
mismo tiempo buenas propiedades mecéanicas y gran retencion de agua, por ello la
copolimerizacion aparece como una opcién de gran interés para poder obtener un

mejor compromiso de estas dos propiedades.!!

Las caracteristicas particulares de los hidrogeles, tales como su similitud con los
tejidos humanos por su alto contenido de agua, su comportamiento reversible frente
al hinchamiento-deshinchamiento con la posibilidad de tener control sobre los

procesos cinéticos e interesantes propiedades mecanicas, hacen a estos materiales
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muy atractivos para aplicaciones biomédicas, entre ellas la ingenieria de tejidos y la

liberacion controlada de farmacos principalmente.

Inicialmente los sistemas de liberacion controlada se enfocaron en materiales donde
la liberacion era una simple funcion del tiempo, pero ha sido demostrado que para
muchos principios activos tales cinéticas de liberacién no son deseables y se puede
mejorar los efectos terapéuticos mediante la modulacion de la liberacion de una
manera controlada. El interés en el desarrollo de sistemas de liberacién de farmacos
estimulosensibles ha dado lugar a un importante crecimiento del uso de polimeros

gue puedan responder a un estimulo externo.

Los geles que presentan tal comportamiento son denominados hidrogeles
inteligentes ya que la liberacion del farmaco puede ser controlada en un sitio
especifico o a un tiempo determinado debido a su capacidad de hincharse o
colapsar en respuesta a un factor externo, tal como pH, temperatura, fuerza ionica,

campo eléctrico o compuestos quimicos. *

2.2.1. Clasificacion hidrogeles de acuerdo a sus propiedades

Dependiendo de su método de preparacion carga idnica o caracteristicas fisicas
estructurales, pueden ser clasificados en varias categorias. Basado en el método
de preparacion pueden ser hidrogeles homopoliméricos, hidrogeles copoliméricos,
hidrogeles multipoliméricos y redes interpenetradas. Los homopoliméricos son
redes entrecruzadas de un tipo de unidad mondémera hidrofilica, mientras que los
copoliméricos se producen por entrecruzamiento de cadenas compuestas de 2
unidades comondmeras, donde al menos una debe ser hidrofilica para permitir el
hinchamiento con el agua. Los multipoliméricos son producidos por 3 0 mas
comondmeros reaccionando juntos. Las redes interpenetradas se obtienen por dos
métodos, uno en red preformaday el otro en solucién. El mas comuan es polimerizar
un monomero en una red entrecruzada diferente. EI monomero polimeriza para
formar un polimero o una segunda red entrecruzada que esta acoplada con la

primera red.'!
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Hay otras maneras de clasificar los hidrogeles. Hidrogeles iénicos, con cargas
ibnicas en su estructura polimérica pueden ser clasificados como: neutral (sin
carga), anionico (sOlo cargas negativas), cationicos (sOlo cargas positivas) o
anfoliticos (ambas cargas). Estos ultimos pueden terminar con carga negativa,

positiva o neutra.

Basado en las caracteristicas fisico-quimicas de la red, pueden ser clasificadas
como: amorfos (tienen enlaces covalentes), o semicristalinos (pueden o no tener
enlaces covalentes). En los amorfos las cadenas macromoleculares estan al azar.
Los semicristalinos estan caracterizados por regiones semi-ensambladas de

cadenas macromoleculares ordenadas.

También pueden ser clasificados como estables o degradables, con estos ultimos
categorizados como degradables enzimaticamente o hidroliticamente. Los términos
entrecruzados, uniones o punto de unién indican puntos de conexién secundaria o
covalente de varias cadenas. En el caso de los enlaces covalentes, estas uniones
pueden ser atomos de carbono, pero usualmente son pequefios puentes quimicos

con pesos moleculares mucho menores que aquellos de cadenas entrecruzadas.!?

2.3. Mucosay sus teorias de adhesién
2.3.1. Mucoadhesion

La adhesion es una propiedad en donde dos superficies se mantienen en contacto
por medio de fuerzas intermoleculares en el caso de la mucoadhesion una de las
superficies vendria siendo la mucosa que rodea un tejido'?, la seleccién de estos
materiales consiste en que no causen irritaciones a las mucosas, que sean de
pequefio peso, flexibles y con una gran humectacion, las ventajas que ofrecen estos
materiales, como los hidrogeles son buenas propiedades mucoadhesivas y
aumentar el tiempo de residencia de la forma farmacéutica en el érgano blanco
mejorando la terapéutica del farmaco y desde luego una especificidad hacia el sitio

de accion evitando en algunos casos el efecto del primer paso.*?
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2.3.2. Composicién de la mucosa

La mucosa es una membrana que recubre cavidades o conductos que desembocan
al exterior, se encuentra en diversos 6rganos como el complejo del sistema tracto

gastrointestinal, esta se secreta gracias a diversas glandulas tiroideas.*?

Su composicion es alta en glucoproteinas, dandole la propiedad un tipo de células
denominadas como CAM (Cell adhesion molecules) que puede realizar

interacciones celula-celula. 14

Su composicién quimica se encuentra a la N-acetilgalactosamina formando enlaces
o-glicosilados con los amino terminales de la cadena polimérica que en ella también
se alterna con la fucosa, estos al formar la unién con la proteina se dejan residuos
como la galactosa y el acido sialico aumentando el pH de la mucosa y adquiriendo

una carga eléctrica a las proteinas del sistema.*®

2.3.3 Teorias de mucoadhesion

Existen diversas teorias que explican el mecanismo de la bioadhesion a la mucosa
estos modelos son obtenidos gracias a la experimentacion y el desarrollo de
modelos matematicos, a continuacion, se explican las teorias mas distinguidas de

este fendbmeno.

2.3.3.1. Teoria electroestatica

De acuerdo con la teoria electrénica, por medio de la diferencia de potencial
eléctrico que existe con la superficie de la mucosa y del hidrogel se va a generar
una transferencia de electrones donde se formara un campo eléctrico y la atraccion
por diferencia de cargas va a ocurrir entre ambas superficies logrando que se junten.
En esta teoria influyen las cargas ionizantes de las cadenas poliméricas tanto del

hidrogel como de las glucoproteinas.!?
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2.3.3.2. Teoria de absorcion

Esta teoria nos menciona que la adhesién entre ambas superficies ocurre por las
fuerzas secundarias de ambas generando un contacto en ellas, las fuerzas
secundarias o mejor conocidas como débiles por lo regular ocupan un contacto muy
intimo para que exista una atraccion pero en el caso de las glucoproteinas y los
hidrogeles al ser sustancias poliméricas y poseer un alto peso molecular sus fuerzas
secundarias llegan a tener mucha influencia sobre sus propiedades llegando a ser
muy notorias y logrando una gran atraccién entre ellas, aqui prevalecen las fuerzas
de van der Waals, puentes de hidrogeno y fuerzas de dispersién, aunque estas
fuerzas no solo contribuyen en la adhesion, también las fuerzas primarias como por
ejemplos los enlaces idnicos, gracias a la ionizacién de las cadenas laterales se

crean una atraccion, ejecutando una buena adhesion con las superficies.*?
2.3.3.3. Teoria de la humectacion

Esta teoria postula que la adhesién ocurre por medio de la penetracion en las
irregularidades de la mucosa, aplicando para liquidos y liquidos de baja viscosidad.
Cuenta con un modelo mateméatico que describe mejor el mecanismo de adhesion,

partiendo de las fuerzas de tensién generada.'®

Cuando el liquido entra en contacto con el tejido ocurre lo que se observa a

continuacion en la Figura 7.

Ailr

Tissue Yot Yta

Figura 7. Esquema de un liquido bioadhesivo en contacto con un tejido.

Al observar el liquido podemos ver que se generan varias tensiones llegando a un

equilibrio dindmico entre un solido que es el tejido un liquido que es el material

23



bioadhesivo y un gas que es el aire del ambiente, cada fuerza tiene una oposicién

que influye en las fuerzas de tension de cada componente del sistema.'®

Si generamos un diagrama de fuerzas podemos ver que se genera un angulo 6
dependiendo de su inclinacion es si el liquido es capaz de penetrar un tejido, usando

las propiedades de los angulos y catetos obtenemos:

Cos(0) = _V”ty‘b aV’-‘“

Donde 6 es el angulo de contacto con el material y el tejido, ybt es la tension entre
el polimero y el tejido, yta es la tension entre el tejido y el aire y yba es la tension

entre el polimero y el aire despejando yta obtenemos:

yta = ybt + yba Cos(60)

Ecuacion 1

A la Ecuacioén 1. se le conoce como la ecuacion de Young-Laplace!” donde nos
describe el comportamiento de un liquido a través de las superficies en esta
ecuacion el numerador si yta es mayor que ybt el angulo de contacto es menor a
90° grados mientras que si ybt es mayor a yta entonces el angulo sera mayor a 90°

grados.?

La interpretacion de estos angulos significa que entre menor sea el angulo 90° se
dice que el liquido logré mojar la superficie o para estos fines que el material si
penetro la superficie del tejido mientras que si el angulo es mayor a 90° se dice que
el material es hidrofobo al tejido y que no logra penetrar a la superficie entre mas

cercas a 0° el angulo el material es mas afin a la adhesion 16
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2.3.3.4. Teoria de difusién

Esta teoria describe que el polimero que entra en contacto con el tejido ocurrira una
interpenetracion entre las cadenas poliméricas y las glucoproteinas llegando a

formar un enlace “semi permanente”®

Elinicio de este mecanismo consiste en el contacto por parte del hidrogel generando
un gradiente de concentracion, y penetrar con mayor profundidad al tejido, logrando
crear la adhesion en la Figura 8. Se muestra un esquema de como es la

interpenetracion entre la cadena polimérica y las glucoproteinas'®

&5

=

(@) (b)

Figura 8. Esquema de interpenetracion entre la cadena polimérica y glucoproteina

A mas detalle la Figura 8 nos muestra en (a) la cadena polimérica que esta muy
distante de las glucoproteinas, en (b) llegar a tener contacto las superficies del
hidrogel y el tejido en este momento existe un gradiente de concentracion donde se
va a restablecer el gradiente entre ambas fases, (c) es desde luego ese gradiente

que se estabiliza logrando la unién “semipermanente” entre ambas superficies.!?

Las condiciones que puedan afectar la difusion del hidrogel son desde luego la

composicion de la cadena, la flexibidad de estas y su coeficiente de difusion.18
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2.3.3.5. Teoria de la fractura

Esta teoria describe la fuerza requerida para separar dos superficies!? que tiene
contacto después de a ver ocurrido la adhesion, utilizada en la medida mecéanica de

la mucoadhesion gracias a la siguiente ecuacién:®

Sm= — Ecuacion 2

La ecuacion 2 nos permite determinar la fuerza maxima de tension generada
durante el desprendimiento, es la fuerza desprendimiento entre el area total de la

superficie y el liquido.*®

2.4. Sistemas de liberacién

Los sistemas de liberacion de farmacos son usados como medio o vehiculo para la
administracion de un producto farmacéutico a un paciente y estan compuestos por
materiales biocompatibles que son sensibles a variables fisiolégicas especiales o a
estimulos fisicoquimicos externos los cuales son capaces de activar la liberacién de
una molécula activa en el lugar correcto y a una velocidad ajustada a la progresion
de la enfermedad o en respuesta a funciones especiales (pH, temperatura, luz,

campo eléctrico) que son de interés.

Con esta técnica se trata de eliminar o reducir los efectos secundarios produciendo
una concentracion terapéutica del farmaco que sea estable en el organismo. Se
busca alcanzar una cinética de orden cero, lo que significa que la velocidad de
liberacién es independiente del tiempo y no suelen existir cambios en la

concentracion del farmaco en el organismo.

Es muy importante controlar la liberacion de algunos farmacos ya que no se obtiene

la accién farmacoldgica deseada con el uso de formas de dosificacién de liberacion
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rapida. Entre este tipo de farmacos tenemos por un lado aquellos que son solubles
en agua y que requieren una liberacion mas lenta y una duracién de la accion
prolongada; por otro lado, los farmacos lipofilos, que tienen que aumentar su
solubilidad para poder alcanzar niveles terapéuticos; también los de vida media
corta, que necesitarian una administracion repetida y, por ultimo, los que tienen

accion especifica y necesitan ser administrados en el sitio diana.
Los sistemas de liberacion controlada de farmacos se utilizan para obtener:

e Compuestos terapéuticos con concentracion constante en sangre y que
presenten las menores fluctuaciones posibles

e Velocidades de liberacion predecibles a largo plazo

e Evitar la degradacion de compuestos con vida media corta antes de su
llegada al lugar de accién y solucionar los problemas de estabilidad
farmacoldgica

e Eliminar los efectos secundarios, la perdida de farmaco y la dosificacion
frecuente

e Un mejor cumplimiento del tratamiento por parte paciente y una terapia

optimizada

Si se previene la degradacion prematura y se mejora la absorcion, los sistemas de
liberacién controlada de farmacos mejoran la biodisponibilidad. Si seleccionamos
farmacos que actien sobre las células diana del sitio de la enfermedad se reducen
los efectos secundarios y si controlamos la velocidad de liberacién se mantienen

unos niveles de farmaco constantes.

2.4.1. Sistemas de liberacion en hidrogeles

Los hidrogeles tienen dos tipos importantes de sistemas: hinchamiento rapido en
dispositivos controlados por la difusion e hinchamiento lento en dispositivos
controlados por el hinchamiento. El hinchamiento puede controlar o no la liberacién,
dependiendo de la tasa relativa de la relajacibn macromolecular del polimero y la

difusion del farmaco en el gel.
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La liberacion del farmaco depende simultaneamente de la tasa de migracion de
agua al dispositivo, hidratacion y relajacion de la cadena polimérica, seguida de la
disolucién del farmaco y la difusion al exterior del gel hinchado. El continuo
hinchamiento de la matriz causa que la droga se difunda mas facilmente mitigando
la pendiente de la curva de liberacion. El efecto neto del proceso de hinchamiento

es prolongar y linealizar la curva de liberacion.

Los mecanismos cinéticos mas importantes que regulan la velocidad de liberacion

controlada de un farmaco son la difusion, el hinchamiento y la erosion.
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3.1 Sintesis de hidrogeles

Se prepararon hidrogeles de metacrilato de N,N-dimetilaminoetilo-co-metil
metacrilato de sus siglas en inglés (DMAEMA/MMA) y el metacrilato de N,N-
dietilaminoetilo-co-metacrilato de metilo (DEAEMA/MMA) por el método de
radicales libres manteniendo la proporcion molar de 30/70% para los dos tipos de
hidrogeles, empleando azobisisobutironitrilo (AIBN) 0.5% (p/p) como iniciador y
entrecruzados con 0.1% y 0.3% (p/p) de dimetilacrilato de etilenglicol (EGDMA).
Obteniendo finalmente las siguientes cuatro preparaciones:

Tabla 1. Formulaciones preparadas de hidrogeles

Monomeros Proporcion Entrecruzante Porcentaje
DMAEMA-co-MMA 30-70% EGDMA 0.1%p/p
DMAEMA-co-MMA 30-70% EGDMA 0.3%p/p
DEAEMA-co-MMA 30-70% EGDMA 0.1%p/p
DEAEMA-co-MMA 30-70% EGDMA 0.3%p/p

La sintesis se llevd a cabo afiadiendo las cantidades necesarias del monémero, el
iniciador y el entrecruzante en un matraz bola de 100 ml con agitacion constante,
utilizando una barra magnética. Se coloc6 un tapén de goma a la boca del matraz
bola y después se inyectd gas nitrdgeno por medio de una aguja introducida en el
tapon, al mismo tiempo también se inyect6 otra aguja en uno de los extremos del
tapon para que existiera una salida del gas, ya que se pudo haber provocado una
sobrepresion en el matraz, esto con el fin de crear una atmadsfera inerte. El burbujeo

se llevo a cabo por un lapso de 20 minutos.

Posteriormente el producto de la reaccion se colocé en moldes de vidrios
silenizados por medio de una pipeta e inmediatamente se llevd a un horno en
condiciones de vacio y a temperatura de 55°C, manteniendo asi el sistema inerte.
Al pasar 24 horas, las placas fueron retiradas del horno y en seguida los hidrogeles

preparados fueron desprendidos, como anteriormente fue descrito.
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Se realizaron lavados con soluciones de metanol/agua en una proporcién
porcentual del 40%/60% para eliminar mondémero residual que no haya
reaccionado. Las placas se dejaron reposar en la solucién por 24 horas por un
intervalo de 72 horas totales, renovando la solucién en cada intervalo. Finalmente
se seccionaron en forma de discos de 1 cm de didmetro, para después dejarlos
secando a temperatura ambiente, y se volvieron a introducir en el horno de vacio a
60 °C por 12 horas. Al terminar el tiempo los hidrogeles se retiran del horno y se

resguardan para sus posteriores pruebas de caracterizacion.

3.2 Caracterizaciéon de hidrogeles
3.2.1 Grado de hinchamiento

En esta prueba se calcul6 el grado de hinchamiento de los hidrogeles, que consiste
en la determinacion de agua captada dentro de la estructura del polimero, con base
a la ecuacion 1. Para ello, fueron registrados los pesos de cada uno de los discos
de hidrogel secos y asi contar con un peso inicial. Posteriormente se prepararon
soluciones amortiguadoras de pH 1 al 8 se colocé 100 mL de cada una de estas
soluciones en vasos precipitados. Posteriormente se agreg6 un disco de hidrogel
en cada una de las soluciones, dejandolo reposar por 24 horas. Se pesaron los
hidrogeles inmediatamente al pasar las 24, 48 y 72 horas, triplicando dicha prueba.
Con los datos obtenidos se procedié a determinar el grado de hinchamiento por
medio de una relacién con el pH, representada en una gréafica (Fig. 9). Los
experimentos se realizaron por triplicado, posteriormente se calculé el grado de

hinchamiento por medio de esta formula

Q= —-—2 (Ecuacion 3)

3.2.2 Cinética de hinchamiento

Se prepararon tres soluciones amortiguadoras de pH 1.2, 6.8 y 7.4, en donde se les

colocé un hidrogel, previamente pesados, en cada solucion de 100 mL. Esto con el
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fin de poder evaluar el comportamiento de los geles en distintos medios fisiologicos,
siendo analogo al sistema digestivo. Las soluciones amortiguadoras con el hidrogel
fueron colocadas en un bafio de temperatura con movimientos oscilatorios, este
equipo se encarga de realizar la simulacion de las condiciones en el estbmago, con
las siguientes condiciones: temperatura de 37°C y a 50 rpm. Se retiraron los
hidrogeles en los siguientes tiempos que se enlistan a continuacion: 15 min, 30 min,
45 min, 1 h, 2 h, 4 h, 8 h, 12 hy 24 h, con el objetivo de registrar los pesos de los
geles. Una vez finalizada la prueba, los datos se analizaron con la ecuacion 1y
posteriormente se realizé el grafico de tiempo contra el grado de hinchamiento (Fig.

11). Todos los experimentos se realizaron por triplicado.

3.2.3 Cargado de farmaco en hidrogeles

Se seleccionaron las siguientes preparaciones de hidrogel DMA/MMA vy
DEAEMA/MMA con un entrecruzamiento de 0.3% W/W. Estos hidrogeles se
colocaron en solucion de amoxicilina con una concentracion de 10 mg/mL, dejando
el hidrogel por 72 horas en agitacion constante; sin embargo, cada 24 horas la
solucion de amoxicilina fue renovada. Al término del tiempo indicado, los geles se
secaron en el horno a vacio por 24 horas, se lavaron Y estos hidrogeles cargados

con amoxicilina se procedié con la prueba de liberacion.

3.2.4 Liberacion de farmaco

Los hidrogeles cargados con amoxicilina fueron colocados en un bafio de
temperatura bajo condiciones de 37°C y 50 rpm, en una solucién amortiguadora pH
de 1.2 con 100 mL. Se asignaron los siguientes tiempos de muestreo: de 15 min, 30
min, 45 min, 1 h, 2 h, 4 h, 8 h, 12 h y 24 h, tomando muestras de 1 mL en cada
intervalo de tiempo, recolectando las muestras y reponiendo el volumen de medio
retirado. Posteriormente se analizaron la muestra en espectrofotometro UV-Visible
(DU 520 Beckman Coulter) a una longitud de onda de 272 nm vy utilizando como

blanco la solucion amortiguadora pH 1.2. Previamente se realizO una curva de

32



calibracion. Una vez obtenido los datos se realiz6 el gréfico de fraccidén del farmaco

liberado con respecto al tiempo (Fig. 14).

3.2.5 Pruebas de mucoadhesion

Se utilizé un texturdmetro (Brookfield CT3) se empled tejido de estbmago de cerdo,
especificamente la zona del piloro, donde normalmente se ubica el Helicobacter
pylori. El tejido se coloco en el anillo interior de la camara del equipo, luego se
acomodo en un bafio a 37 °C y 250 mL de pH 6.8. En la sonda del texturometro se
coloco el hidrogel utilizando cinta doble adhesiva, apoyandonos con el software
después se hizo bajar el piston para ejercer presion contra la mucosa de cerdo con
2 N de fuerza de presion por 120 s de tiempo de contacto, este pardmetro se
determind elaborando una curva de humectacion y asi definir el tiempo de contacto
optimo para el gel. El resultado 6ptimo fue a las 120 segundas y posteriormente las
condiciones establecidas 2N, 120 segundos como tiempo de contacto y la sonda
fue retirada con 1 m/s de velocidad. Evaluando el parametro la fuerza de

desprendimiento.

3.2.6 Microscopia electronica de barrido

Se tomaron muestras de hidrogel DMAEMA y DEAEMA al 0.3 p/p% entrecruzados
con EGDMA sin farmaco y cargados con farmaco después de realizar la prueba de
mucoadhesion. Las muestras se fueron recubiertas con haz de oro y de esta manera
existe mejor contacto con el rayo de electrones del microscopio. Los enfoques

utilizados para observar fueron 100x, 500x y 1000x.
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CAPITULO IV
RESULTADOS Y DISCUSION
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4.1 Preparaciones de hidrogeles

Se obtuvieron hidrogeles de DMAEMA-co-MMA y de DEAEMA-co-MMA en
proporciones de 30-70% molar con diferentes porcentajes de entrecruzamiento de
0.1 y 0.3 p/p de EGDMA, como se exhibe en la Tabla nimero 1 “Formulaciones

preparadas de hidrogeles “.

4.2 Caracterizacion

Para la caracterizacion se realizaron pruebas de grado de hinchamiento donde la
Figuras 5-6 nos ensefian su comportamiento al cambiar monémeros y proporciones

de entrecruzante.
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4.2.1 Grado de hinchamiento
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Figura 9. Grado de hinchamiento contra el pH de DMAEMA/MMA 30/70 entrecruzado al 0.3% y
0.1% de EGDMA.

En la Figura 9. representa el comportamiento de los hidrogeles de 30/70 DMAEMA-
MMA con un grado de entrecruzamiento al 0.3 y 0.1%. Se puede observar que las
preparaciones de DMAEMA-MMA al 0.3% de EGDMA en medios &cidos el grado
de hinchamiento es muy elevado logrando hincharse un poco mas de 20 veces su
tamafio de su peso inicial en el rango entre 1 a 4 de pH, este comportamiento es
similar con lo que se encuentra reportado en hinchamiento de hidrogeles
acido/basico es alrededor del 200% en pH acido?°. Conforme el medio aumenta su
pH hacia basico el grado de hinchamiento se observa una disminucion en el

hinchamiento.

El entrecruzamiento a un 0.3% p/p en la misma formulacion de la preparacion de
DMAEMA/MMA al aumentar el grado de entrecruzamiento, se puede describir que
el hinchamiento se encuentra influenciado debido a las fuerza?* que genera el

entrecruzante en las cadenas poliméricas.
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En comparacién del hidrogel con proporcién de 0.1% de entrecruzamiento, se
observa una reduccion en el hinchamiento, sin embargo, se observa el mismo
comportamiento de hinchamiento en los medios acidos y posteriormente una

reduccidon en medios basicos.

6 : , . : . , . ,
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Figura 10. Grado de hinchamiento contra el pH de DEAEMA/MMA 30/70 entrecruzado al 0.3% y
0.1%

La Figura 10 nos muestra el comportamiento de una férmula con 30/70
DEAEMA/MMA con un grado de entrecruzamiento con EGDMA al 0.1% y 0.3% Se
observa que pH 1 se obtiene un hinchamiento del 30 %, se ve una reduccion del
hinchamiento en el pH 2, sin embargo, en el pH 3 y 4 aumenta el hinchamiento entre
un 40 % y un 30% de su tamafio inicial. En los medios posteriores (5-8) se disminuy6

el hinchamiento y se mantuvo una tendencia de hinchamiento nulo.

Se encuentra reportado que al aumentar la cadena alifatica del DEAEMA las
cadenas del polimero se vuelven menos hidrofilicas reduciendo su hinchamiento a

diferencia de la Figura 9.
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Se puede observar que el aumento del entrecruzamiento al 0.3% ocasiona que el
hidrogel se hinche cada vez menos a comparacion del resto de las formulaciones
tiene un comportamiento similar su formulacion anterior siendo. Pero en algunos
intervalos de pH permanece muy bajo el grado de hinchamiento siendo esta

formulacion la que menos hinchamiento tuvo respecto a las anteriores.
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4.3 Cinéticas de hinchamiento
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Figura 11. Cinéticas de hinchamiento en todas las preparaciones de hidrogeles a buffer 1.2 a)
DEAEMA/MMA 0.1% EGDMA b) DEAEMA/MMA 0.3% EGDMA c) DMAEMA/MMA 0.1% EGDMA
d) DMAEMA/MMA 0.3% EGDMA

En la Figura 11 se muestran las cinéticas de las cuatro preparaciones en buffers de
pH 1.2. Donde en la Figura 1la) y 11b) los resultados pertenecen a las
formulaciones con DEAEMA-co-MMA en los grados de entrecruzamiento 0.1y 0.3%
respectivamente. Se muestra claramente que la Figura 11b) tiene un hinchamiento
menor comparandose con a) esto se debe a que las cadenas poliméricas se

encuentran mayormente entrecruzadas y existen mayores interacciones quimicas.

Las figuras 11c) y 11d) son las preparaciones de DMAEMA-co-MMA con los grados

de entrecruzamiento de 0.1 y 0.3% respectivamente, si comparamos con las figuras
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1la) y 11b) observamos que el grado de hinchamiento disminuye por el aumento

de las cadenas alifaticas del monémero DEAEMA.
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Figura 12. Cinéticas de hinchamiento en todas las preparaciones de hidrogeles a buffer 6.8 a) DEAEMA/MMA
0.1% EGDMA b) DEAEMA/MMA 0.3% EGDMA c) DMAEMA/MMA 0.1% EGDMA d) DMAEMA/MMA 0.3%

EGDMA

En la Figura 12 se muestra las cinéticas de hinchamiento en buffer de 6.8. En esta

figura el a) y b) pertenece a las preparaciones de DEAEMA con un grado de

entrecruzamiento de 0.1 y 0.3% respectivamente. Este comportamiento de la

cinética de hinchamiento de estas preparaciones en pH 6.8 son parecido al que se
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encuentra con el pH 1.2 Al ir aumentando la concentracion del entrecruzante el

hinchamiento se ve reducido,

Mientras que en la figura 12 c) y d) pertenece a las preparaciones con DMAEMA,

sigue la misma tendencia, gracias a que la cadena alifatica del grupo amino del

monomero tiene menos carbonos por lo tanto la polaridad es aumentada,

favoreciendo el grado de hinchamiento. Como panorama general al aumentar el pH

del medio, el hinchamiento se ve reducido a comparacion de la figura anterior.
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Figura 13. Cinéticas de hinchamiento en todas las preparaciones de hidrogeles a buffer 7.4 a)
DEAEMA/MMA 0.1% EGDMA b) DEAEMA/MMA 0.3% EGDMA c) DMAEMA/MMA 0.1% EGDMA
d) DMAEMA/MMA 0.3% EGDMA
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En la figura 13 se muestran las cinéticas de hinchamiento de las preparaciones de
las preparaciones de DEAEMA/MMA al 0.1 y 0.3% de EGDMA al igual que las
preparaciones de DMAEMA/MMA al 0.1 y 0.3% de EGDMA. La figura 13 a) nos
muestra que una vez aumentando el pH, el hinchamiento se ve totalmente afectado,

reduciéndolo a casi nulo a comparacion de las cinéticas anteriores.

Este fendmeno ocurre de igual manera como se describe en la figura 12 por las
cadenas laterales del monémero, siendo a) y b) las formulaciones con DEAEMA con
un entrecruzamiento de 0.1y 0.3% respectivamente se puede observar que se sigue
la misma tendencia en cuanto la adicién del entrecruzamiento, sin embargo, el

hinchamiento es totalmente reducido debido al aumento del pH.

Por otra parte, ¢) y d) son para DMAEMA con 0.1y 03% respectivamente de
entrecruzamiento, de la misma manera al aumentar el pH se reduce. Al aumentar el
entrecruzamiento de 0.1 a 0.3% este sigue disminuyendo adun mas. Podemos
observar un pH muy basico y una concentracién de entrecruzante, esto hace que el

hinchamiento sea muy nulo.

4.4 Liberaciéon de farmaco

Para las pruebas de liberacién se seleccionaron las siguientes preparaciones:

e DMAEMA-co-MMA 30-70% con 0.3% p/p EGDMA
e DEAEMA-co-MMA 30-70% con 0.3% p/p EGDMA

En base a los resultados observados en las pruebas de grado de hinchamiento y
cinética de forma general se sigue el comportamiento esperado que al adicionar una
mayor proporcion de entrecruzante, el comportamiento decrece. Por lo que las
preparaciones mencionadas anteriormente son las que cuentan con las
propiedades ideales para una liberacion sostenida. Estas seran introducidas en
soluciones de buffer pH 1.2, ya que simulan el pH fisiolégico del estbmago. se
asignaron tiempos de muestreo se midi6 la absorbancia de amoxicilina liberada y

estos fueron los resultados obtenidos.
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Figura 14. Liberacién de amoxicilina en la preparacion de hidrogeles a) DMAEMA-MMA

0.3% EGDMA

b) DEAEMA-MMA 0.3% EGDMA

En la Figura 14 a) se muestra la liberacion de amoxicilina en la preparacion de
DMAEMA-MMA al 0.3%. a partir de las 12 horas el hidrogel termina de expulsar

toda la cantidad de farmaco.

Tabla 2. Liberacién de DMAEMA-MMA al 0.3% EGDMA tiempo contra fraccién liberada con (SD)

desviacion estandar.

Tiempo Fraccion liberada (SD)
0.25 0.023 (0.0208)
0.50 0.111 (0.0490)
0.75 0.062 (0.0294)

1 0.069 (0.1056)
2 0.077 (0.0594)
4 0.333 (0.1791)
8 0.895 (0.1813)
12 1 (0)
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Por otra parte, en la Figura 14b) muestra la fraccion liberada de amoxicilina para la
preparacion de hidrogeles con DEAEMA-MMA al 0.3% se muestra una liberacion
de manera uniforme comparado con la grafica anterior, llegando a mantenerse 24

horas.

Tabla 3. Liberacion de DEAEMA-MMA al 0.3% EGDMA tiempo contra fraccion liberada con (SD)

desviacién estandar.

Tiempo h Fraccion liberada (SD)
0.25 0,022 (0.440)
0.50 0,578 (0.510)
0.75 0,248 (0.050)
1 0,250 (0.040)
2 0,155 (0.240)
4 0,672 (0.260)
8 0,512 (0.180)
12 0,806 (0.190)
24 0,656 (0.200)

Existe en la bibliografia liberaciones de amoxicilina con monémeros aminados,
como panorama general en la liberacién existen trabajos como el de Torre?. En el
cual se utilizan hidrogeles acrilicos de PAA-co-CS (de sus siglas ingles de poli &cido
acrilico-co-quitosano), pero se observa que se llegan a liberaciones de 5 horas a
pesar de que también se usa como copolimero al quitosano. Ya que este polimero
tiene propiedades que mejoran la adhesion, en este caso el uso de monomeros
aminados es para mejorar esa mucoadhesion pero debido a la ionizacién a pH 1.2
puede que la liberacién sea demasiado rapida para la formulacion que se utiliza, o
se consideraria aumentar el grado de entrecruzamiento,. Sin embargo existen

estudios de Ali Said?? en el cual utiliza la técnica de copolimerizacion y radiacion
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por induccion de rayos gamma a mondmeros de DMAEMA, aumentando
considerablemente el entrecruzamiento logrando realizar liberaciones de hasta 20
horas pero en este estudio no se utilizé antibiéticos si no antiinflamatorios que fue
el ketoprofeno, como podremos observar utilizar mondémeros aminados como
DMAEMA y DEAEMA causan una liberacion muy rapida, considerando usar otras
técnicas para prolongar la liberacion como lo es la induccion de rayos o por lo menos

aumentar mas el grado de entrecruzamiento.

En las gréaficas también influye las desviaciones al ser tan grandes podemos
interpretar que la homogeneidad de las muestras es dispersa y esto se comprueba
ya que los hidrogeles en este estudio tuvieron problemas en la sintesis, se llegaron
a formar leves burbujas lo que pudo ocasionar problemas en la liberacion como una
posible reabsorcion, poca absorcion del farmaco o pudo no polimerizado bien los

polimeros durante la sintesis.

5.5 Pruebas de mucoadhesion

En la prueba de mucoadhesion se utilizaron las preparaciones de hidrogeles que en
la prueba de liberacibn de amoxicilina. Se determind el tiempo necesario de
humectacioén, elaborando una curva a diferentes tiempos de contacto. Esta curva se
muestra en la Figura 11 se encontr6 que el tiempo contacto 6ptimo fue en 120
segundos, donde se demuestra mayor penetracion de las cadenas poliméricas en

la mucosa de cerdo en un menor tiempo.28
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Figura 15. Curva de humectacion de la preparacion de hidrogel DMAEMA/MMA 30-70%
EGDMA 0.3%

La curva de humectacibn que se muestra en la Figura 15 describe el
comportamiento de una preparacion de hidrogeles con DMAEMA-co-MMA en su
0.3% de entrecruzamiento con EGDMA.

Figura 16. Fuerza de mucoadhesion en las preparaciones de DMAEMA y DEAEMA al
0.3% de EGDMA

Se puede observar la fuerza de desprendimiento de la preparacion con DMAEMA y
DEAEMA en la Figura 15, el entrecruzamiento entre ambas preparaciones es la
misma de 0.3% p/p. En esta grafica podemos observar que existe un una adhesion
del material por parte de la mucosa el tiempo de contacto fue lo suficiente para crear

una penetracién confirmando que en esta etapa de contacto existe una penetracion
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por parte de las cadenas poliméricas, el existr una fuerza de
desprendimiento?3.ignifica que ocurre una interaccion por lo que los geles se
adhieren con una fuerza con valores de 0.14 y 0.12 respectivamente. la diferencia
de la fuerza puede ser por la cadena polimérica estas al ser mas alifaticas como el
caso de DEAEMA las interacciones son muy débiles o nulas debido a su apolaridad

generando un campo eléctrico mas débil que las preparaciones con DMAEMA.?°

Sin duda alguna podemos comprobar que la mucoadhesion es efectuada se dice
que si los hidrogeles son humectados por largos periodos la humectacién aumenta
como se observo en las curvas de humectacion realizada en el trabajo de Quintanar
et al. Se observé que la fuerza obtenida del desprendimiento fue de 273 N2°
realmente grande a diferencia de 0.12 N esto puede ser debido al entrecruzamiento
obtenido para esta preparacién el hinchamiento se ve totalmente disminuido en
estas preparaciones causando una rigidez en las cadenas poliméricas y sobre todo
la ionizacion de las cargas de los grupos amino puede que no se hayan generado

la suficiente fuerza para la adhesién durante el tiempo de contacto asignado.

5.5 Microscopia de barrido

2 > SR ,

SEI 15KV WD25mmSS38  “. x500 50pm  — SEI 15kV WD25mmSS38 X100~ 100pm " m—

“Sample Sample 3 Ivsitagden
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Figura 17. Microscopia de las preparaciones de hidrogeles a) preparacion de DMAEMA.-
co-MMA al 0.3% EGDMA cargado con amoxicilina b) DEAEMA-co-MMA al 0.3% EGDMA
sin farmaco cargado.

En la Figura 17 tenemos la microscopia electronica de barrido donde: a) es la
preparacion DMAEMA-co-MMA al 0.3% p/p de EGDMA cargado con amoxicilina,
después de realizar la prueba de mucoadhesion. Se puede observar que hay restos
de tejido estomacal y como la superficie después de la adhesion se fracturd. b) es
la formulacion de DEAEMA-co-MMA al 0.3% p/p de EGDMA, en donde se observa
gue quedan restos de tejido pero no sufre fractura el hidrogel en su superficie, una
explicacion a esto es que en el cargado la superficie del hidrogel quede fragil a
cualquier fuerza aplicada, posteriormente esta preparacion no se cargdé amoxicilina

por lo tanto el deterioro en la superficie no ocurre.
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CAPITULO V
CONCLUSIONES

La sintesis de los hidrogeles reflejaron buenas propiedades de hinchamiento en
medios &cidos, reduciendo conforme el pH aumentaba, siendo viables para una

liberacion en el estbmago.

El grado de entrecruzamiento influye mucho en sus propiedades, entre mas adicion
de este obtenemos una reduccion considerable en su hinchamiento, en cuanto su
cinética el tiempo de hinchamiento es mas lento entre mas entrecruzante es afiadido

favoreciendo una liberacion sostenida.

Para las liberaciones se debe considerar una cinética donde la fraccion de farmaco
sea constante en un intervalo grande de tiempo las preparaciones de
DEAEMA/MMA y DMAEMA/MMA con un grado de entrecruzamiento de 0.3%

resultaron eficaces por mantener prolongada la liberacion.

El uso de mondémeros basicos como el DEAEMA y DMAEMA son ideales para la
mucoadhesion sin embargo DEAEMA al tener una cadena alifatica més larga la
liberacién es mas sostenida llegando a durar hasta 8 horas, mientras que DMAEMA

al tener una cadenas mas corta la liberacion apenas dur6 menos de la hora.

Este tratamiento utilizando hidrogeles podria ser amigable para evitar la irritabilidad
de las mucosas sin embargo las dosificaciones de amoxicilina para H. pylori son de
12h para una liberacién con DEAEMA, es viable solo seria aumentar el grado de

entrecruzamiento u otras técnicas para mejorar la liberacién.

En cuanto a mucoadhesion se demostro que existe una fuerza implicada a la hora

de desprender la mucosa demostrando la existencia de una adhesion.
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Lo ideal para futuras investigaciones es usar formulaciones mas apolares para
retener el hinchamiento y mas grado de entrecruzamiento uno de los problemas
actuales es que al aumentar la concentracion de este el hidrogel pasa a estar mas
duro dificultando su manejo y otras propiedades mecéanicas se pierden por esto, por
lo tanto lo ideal es intentar cambiar un entrecruzante apolar como el divinilbenceno
como en el trabajo de Quintanar et al.?? para lograr una liberaciéon mas sostenida y

tener una terapia mas eficaz en el tratamiento para Helicobacter pylori.
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