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INTRODUCCION

OBJETIVOS

El término adhesioéon se refiere al fenémeno por el cual
dos superficies establecen interacciones moleculares, generando
una fuerza de atraccién entre ambas, lo que resulta en su fijaciéon.

En el Ambito galénico, la mucoadhesién permite la fijacién
de una forma farmacéutica a una mucosa, aumentandose el
tiempo de permanencia de la formulacién en la diana.

Este hecho permite mejorar la biodisponibilidad y
caracteristicas tanto farmacocinéticas como farmacodinamicas de
gran variedad de principios activos, potenciandose sus efectos sistémicos
o locales.
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ecreccion y Absorcion.

FUNCIONES 1§ )
Proteccion: agresiones mecanicas(lubrificacion) y quimicas.
E STR U cTU R A _e Por lo general poseen dos capas diferenciadas. Algunas mucosas como la intestinal y estomacal
presentan una tercera capa de masculo liso.

Epitelio externo en contacto directo con la luz del érgano o cavidad, con
un nimero variable de estratos celulares y células calciformes secretoras .
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Lamina propia: estrato de tejido conectivo con alta vascularizacion que ofrece
funciones de soporte al epitelio externo.
Presenta: células secretoras, tejido linfoide y gran variedad de células inmunoldgicas.

MUCOSAS

Superficie de absorcion limitada de 50 cm?2.

DE INTERES

%

Region comoda y controlable por su facil acceso con buena vascularizacion y escasas enzimas degradati-
vas. Diana adecuada para formulaciones que sufren pérdidas por efecto de primer paso hepatico y/o
degradacin enzimatica.

NASAL

Tejido que realiza una importante funcién protectora debido a que filtra, calienta y humidifica el aire
inhalado a su entrada en el tracto respiratorio. Esta filtracion provoca la retencion de particulas y
microorganismos que, gracias a la presencia de un sistema mucociliar de drenaje nasal, son desplazados a
la garganta y posteriormente al tracto gastrointestinal.
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Superficie de absorcion de 150-200 cm2 con un espesor de 2-4 mm. Posee valores de permeabilidad
Optimos para la absorcion sistémica de principios activos sin efecto de primer paso hepético ni
degradacion gastrointestinal.

Como inconvenientes destacan: el bajo volumen de admision de farmacos, el posible acceso de parte de la
dosis a la region pulmonar y los efectos secundarios en forma de dafios sobre la mucosa y sistema
mucociliar, causados por excipientes irritantes para el tejido.

MUCOSAS: ASPECTOS GENERALES

Fluido viscoso y translicido que se adhiere a la superficie del epitelio externo permitiendo la lubrificacion y proteccion del
tejido subyacente. Es producido mayoritariamente por células calciformes, como las células de Goblet.

Composicion: agua(95%) + mucinas + proteinas + lipidos + aminoécidos + sales inorganicas + elementos de cada mucosa.
Mucinas: glicoproteinas responsables de la interaccion con los materiales mucoadhesivos. Poseen un elevado peso molecular
conuna estrcutura basada en un esqueleto peptidico de aprox. 800 aminodcidos, rico en prolina, treonina y serina.

Estos aminodcidos permiten la union de cadenas laterales de oligosacdridos: N-acetilglucosamina, N-acetilgalactosamina,
galactosa y dcido sialico. Estas cadenas laterales son las responsables del caracter polianidnico de las mucinas a ph neutro.

OCULAR

Region caracterizada por su gran accesibilidad.

Limitada por:
@ Delicado entorno fisioldgico.
@ Admision de bajos volimenes de medicamento y poco porcentaje de penetracion intraocular (1-3%).
(@ Mecanismos de drenaje: generacion de ldgrima, vaciado lacrimal, parpadeo.

VAGINAL

Epitelio de estratificacion variable y altamente vascularizado con funcion protectoray depurativa de la
region vaginal. Presenta una alta permeabilidad y una buena superficie de absorcion.

Mucus rico en mucinas y macronutrientes que favorecen la presencia de la microbiota vaginal, la cual
fermenta glucgeno a acido lactico. Gracias a esta fermentacion, la vagina posee en condiciones normales
un ph de 3,8-4,5. El aumento de este ph favorece la colonizacion de la vagina por microorganismos
patologicos.

Como diana, permite la mejora de la biodisponibilidad de farmacos que sufren pérdidas por efecto de
primer paso hepatico y/o degradacion intestinal.

Las formulaciones mucoadhesivas permiten un aumento en el tiempo de permanencia en comparacion
con las formas més cldsicas, que se ven afectadas por fendmenos de migracion dentro de la vagina.

@ Explicar el concepto de mucoadhesién, detallando los mecanisnmos fisico-
quimicos que rigen este proceso asi como los factores que lo condicionan.
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Describir los distintos tipos de polimeros mucoadhesivos
atendiendo a propiedades tales como composiciéon, comportamiento
biolégico y fuerza adhesiva.
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Definir el concepto de mucosa y examinar los distintos tipos
presentes en el organismo asi como sus caracteristicas funcionales. Este tra-
bajo se centrara en la mucosa vaginal, bucal, ocular y nasal.

@ Analizar las distintas formas farmacéuticas mucoadhesivas existentes,
relacionandolas con las respectivas mucosas con el fin de dar a conocer sus
aplicaciones.

RESULTADOS

MATERIAL Y METODOS

Esta memoria se ha realizado mediante la revisién bibliografica de
publicaciones provenientes de distintas fuentes, seleccionadas a través de las
plataformas digitales: PubMed, Research Gate y Google Académico.
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Se produce el contacto entre el polimero y la

9 Contact Stage 1
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Consolidation Stage 2
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FACTORES QUE AFECTAN A LA MUCOADHESION

superficie de la mucosa, inciandose la
expansion e hinchamiento del material
polimérico que propiciara el contacto profundo

con la mucosa.
§ y,

2.CONSOLIDACION

El material polimérico se activa en presencia

sién.

Fase critica, ya que favorece el libre movimiento
de las cadenas con capacidad adhesiva,
permitiendo que interaccionen con las

\_ glicoproteinas de la mucosa. )
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RELACIONADOS CON EL POLIMERO:

Peso molecular / Conformacion espacial / Flexibilidad de las cadena
Capacidad de formar enlaces de hidrogeno / Hidratacion
Densidad del entrecruzamiento polimérico / Carga electrostatica
Concentracion del polimero activo

FASES DE LA MUCOADHESION MECANISMOS RESPONSABLES DE LA MUCOADHESION

@ Teoria del Humedecimiento: formas liquidas presentan gran afinidad por la
superficie mucosa gracias a la capacidad que su estado fisico les otorga para
expandirse sobre ésta. Toma como elemento determinante el Angulo de contacto.

® Teoria Electrénica: la transferencia de electrones entre el polimero y la superfi-

cie de la mucosa genera interacciones electrénicas que propician la mucoadhe-

® Teoria de la Difusion: se produce una interpenetracién entre las cadenas del
polimero y las glicoproteinas de la mucosa. Depende del coeficiente de difusiéon

o ' q 0 T s . : 4 4 ora ek ) q de agua, plastificandose el sistema por

Mucosa bucal y gingival aptas para formulaciones con liberacién prolongada del activo, mientras que la Mientras que las formulaciones cldsicas son removidas rapidamente de la region, las formulaciones T B U L U S B S U hin%han[:ientoyexpansién dela reri del polimero sobre la mucosa, asi como del niimero de cadenas poliméricas
sublingual lo es para una liberacion rapida, por lo tanto no es de interés para una formulacion mucoadhesivas ofrecen un aumento en el tiempo de permanencia, e e ool S polimérica. capaces de interactuar con el epitelio.

mucoadhesiva. LA R R R R R R R )

@ Teoria Mecanica: difusién del liquido en los microcracks e irregularidades de la
superficie de la mucosa.

(® Teoria mecanica de la fractura: determina la capacidad adhesiva por la fuerza
que hace falta para separar dos superficies adheridas.

@ Teoria Cohesiva: a mayor parecido estructural entre las superficies, mejor
adhesion.

Teoria de la Adsorcion: la adhesién se produce por interacciones de tipo semi-
permanente como fuerzas de Van der Waals, hidrofébicas y por puentes de
hidrégeno.

FORMAS FARMACEUTICAS Y APLICACIONES | @) L

OMPRIMIDOS GELES FILMS PARCHES

APLICACIONES

s Qi

SOLUCIONES

Simples, bicapa. Hidrogeles Oleogeles Flexibles y eldsticos. Simples: disco adhesivo. . NANOPARTICULAS Sprays.
PA en matriz polimérica. Geles in situ Nanogeles Gran variedad de usos en Multilaminares: con liberacion Mg el . Pastas adhesivas.
Geles termosensibles region bucal y vaginal. uni o bidireccional. MICROPARTICULAS Granulados.

LIPOSOMAS

RELACIONADOS CON EL MEDIO:
Ph / Presencia de agua / Tiempo de contacto inicial / Fuerza aplicada

Mechanical

0TROS

TIPOS DE POLIMEROS

POLIMEROS MUCOADHESIVOS

POLIMERO IDEAL

MA: mucoadhesivo FD: Farmacodinamicos FC: Farmacocinéticos BD: biodisponibilidad

y desarrollo.
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FORMA PRINCIPIO EXCIPIENTES RESULTADOS OBSERVACIONES FORMA PRINCIPIO  EXCIPIENTES RESULTADOS  OBSERVACIONES POLIMEROS DE ORIGEN POLIMEROS SINTETICOS
FARMACEUTICA ACTIVO FARMCEUTICA  ACTIVO _ _ NATURAL
Tenofovir | Quitosano(QS)MA | -Formulacion Preparacion de Doxorubicina Allglnato MA Buena} MA (80% | El c.ro§s.-11nk1ng » BIODEGRADABLES NO BIODEGRADABLES a APTO PARA
Hidrogel (1] BSP( Bletilla striata | con adhesion | microesferas QS- el I LD adhendo)f;l q pOhIlne:co Gliels Colageno: BC BD BPA PLA: “Poly Lactic Acid” BD Derivados de celulosa: BIOCOMPATIBLE NO TOXICO
termosensible | (TFV) polysaccharid) adecuada. BSP-TFV por spray ) Buen perfilde | resultados mas : £ eid o TACH - . .
de Tenofovir I*Prevencién | Alginato sodico _Liberacién en seco. Céncer oral. LP(20% tras 2h) | satisfactorios de MA y LP Comp{onente natural de Umdades, dg acido lactico. HPMC: . *HPC: AM BIODEGRADABLE NO IRRITATIVO INCOPORAR LA
transmisién . proteinas. Termoplastico. ***CMC Sodica: DOSIS DE PA
encapsulado en (AS) prolongada. Hidrogel por > 5 — - = . - Ay
e — (21§I1’ VI | Glicerofosfato(GP) | -Doble actividad | incoporacion Risperidona. | Carbopol® MA | PAy excipientes | Liberacion por . Estructura en triple hélice. CMC Calcica:
. lr"fl““’n mucoadhesiva | de AS a solucién QS- 7] Alginato MA | compatibles. hinchamiento de la matriz Gelatina: BC BD BPA AM PGA: “Poly Glycolic Acid” BD Siliconas: polidimetil
(]‘;S;)' Heosa (gely GP. Anthnsicdtico [ il ] B ORI R Obtencién: colageno Duro/resistente/cristalino. siloxanos, silice
microesferas) P 20.3%Alginato | 8h. desnaturalizado. Elevado punto de fusién y mala coloidal,
Pasta adhesiva | Doxepina [2] | Orafix© MA -Formulacion Estudios de Mucilago de Mezcla Buena alternativa a formas Agar-agar: origen marino. . solubilidad en solventes mas polimetacrilatos,... A[]HEsmN
DO Pectin 1 -5 % con buenas ermeabilidad Atenolol [8] fenogreco MA | polimérica con | clasicas por reducir el s s RES'STENTE
]()0101 Silica 5 — 10 %, capacidades sugieren una (Trigonella sspp.) | buena fuerza intervalo posologico. il 20 aa.losa: EOnUC AN 20 SEMl A
SN Na+ CMC5—10%, X SR HPMC MA . En forma de gel, admite sistemas A DEGRADACION
ginecologico | 4" i liquidum mucoadhesivas. | absorcion sistémica adhesiva de lib i6 1 d [
postoperatorio ' AT Liberacion y (indeseable) AntiHTA Etilcelulosa: ¢ liberacion prolongada PERMANENTE EN SU VIDA UTIL
retencion insignificante capa LP: 12h (liposomas).
adecuadas. impermeable Albtimina: BC BD PHB: “PolyHidroxy Butarate” BD Otros:
Granulados Aciclovir HPMC + TL optimo: 8-9 | A: QS protege a la Extracto de PVP MA Buen TP con %0ptimos PVP: 7.20 mg Conjuga con PEG para formar BC PVP .
compactos Antivirico Anhidrido(ANH) | diasen A yB. mucosa de dafios “Myrtus Gelatina MA desintegracion Gelatina: 35.04 mg geles. Poloxaminas
Prevencion | + Adhesion: 72h | HPMC: mejora TL Comunnis”[9] | Metilcelulosa completa pasadas | Metilcelulosa:50.52 mg Alginato: BC BD B4 PLGA: “Polylactide-co-glycolide” Poliuretanos
gl | @8 |reoutades | siema polimérieo Ausontes | Posinadia | Bxitacto de Mino 20 mg Obtencion: algas y bacterias. | BD Copolimero PGA y PLA. -
B: + Carragenanos | A(HPMC + QS) Prilocaina Film Modelo in vivo | Efecto anestésico: Es‘Fable,. e SOh,lbl.hdad acuosa, | PGA: T crl%tah?aa?,n : poco.solubl(.e., CARABTERISTICAS uUE PRESENTAN LUS
Comprimido Lactobacillus | Carbopol® MA | TP adecuado Liberacion inmediata Lidocaina mucoadhesivo | demostro efecto | Comienzo: 5 min Tviscosidad, €conomico. tPLA: ! cristalizacién—> thidratacion. N
vaginal bicapa: | sspp.[3] Na-CMC MA (aprox. 24h.) | por disolucion de (o} (no especifica) | anestésico de Pico méx: 15-25 min Al Sédico:ARJAcido Alginico:AB | 1 PLA: degradacion més répida. PULI MERUS MUCU ADH ESIVUS
capa externa i Quitosano MA Buena capa externa y Anestesia duracién Duracién efecto: 50 min Dextrano BC BD PCL: “Poly(e-caprolactone)” BD
efervescente Infecciones mucoadhesion. | superficie de la bucal adecuada. Unidades: Glucosa
+ ;agmale_s'. d matriz. Coenzima Q10 | Quitosano MA | Megjora de la Concentracion optima de | R d y Duro/flexible/P.fusion: 61 °C CONFORMACION ESPACIAL ADECUADA
Matriz interna c;fljifggsolrsl : Dos perfiles de | Liberacion (] absorcion y polimeros: 0.5 me/ml By solbilid, Estad :v/P bilidad Polimeros lineales presentan mejor adhesividad
(polimero + PA) vaginal liberacion prolongada (24h o Sulfato de biodisponiblidad | Mejora notable de la Buena S_Oh_lblhdad acuosa. StaculsDIipee: ermeabiiida p ]
' distintos. aprox.) del resto de Antioxidante | dextrano sodico. | de CoQ10. solubilidad, fotoestabilidad Comercializado: 40 y 70 Kdaltons.
la matriz. MA é t(zl)’[;l(;)estabilidad de Quitosano BC BD . PDS: “Polydioxanone” BD ELEVADO PESO MOLECULAR
Comprimido Tenofovir HPMC MA Buena Mayores 0Q10. Glucosamina y N-acetil ., . .
vaginal. [4] ; Quitosano MA combinacion concentraciones de Miconazol Phospolipon® | Mayor TL y Gel nanolipidico estable, glucosamina. Porfjl'mtos de degradacion de muy baj Adnesividad PEG 20,000 < PEG 200,000 < PEG 400,000
Prevencion | Goma Guar MA | polimérica: quitosano que de n2 MA mejor actividad | viscoel4stico, Obtencién: crusticeos./ toxicidad.
?e la | Eudagit® MA TP=96h HPMC resultan en gandlldlasm Softisan® MA | antiftingica que | pseudoplastico y con Policati 6ni. o ’ Estrcutura quimica confiere buenas GRUPOS FUNCIONALES CAPACES DE FORMAR
ransmision | Varias TL=72h comprimidos de uca forma comercial | buena extensibilidad. : il ;
i = e ones con - ettt (Daktarin® Gel) tn2 de grupos que forman propiedades de flexibilidad al sistema ENLACES POR PUENTES DE HIDROGENO
distintos % coémoda. Ibuprofeno PVP(film) LP: PA en saliva | PA con rango de dosis puentes de H (-OH,-NH2).
NPs vehiculizadas | Amoxicilina | NPs: quitosano Buenas La matriz polimérica Inflamacion CMC MA 5h. aceptable, sin producir Gomas vegetales PEG: “PolyEthylene Glycol” BDBC CADENAS FLEXIBLES
en comprimido | encapsulada | ascorbato. MA propiedades se disuelve dental/bucal irritacién.(70-120 mcg/ml) Goma guar Tragacanto .
nuclear simple con | [3] antimicrobianas. | rapidamente en MA: Mucoadhesivo LP: Liberacién Prolongada TP: Tiempo de permanencia TL: Tiempo de liberacion Acacia Karaya AM TPmolecular: . CARGA ELECTRUSTA“EA
matriz polimérica. ‘ Matriz: PVP y contacto con fluidos Mucinas a ph neutro: carga negativa( polimero policationico)
dT;a\thﬁirtllt: manitol. Buena vaginales liberando Derivados de celulosa Polianhidridos BD AM: Mucinas a ph bajo: no cargadas (polimero polianionico)
atréﬁga capacidad las NPs. . Obtencidn: fibras vegetales. Unidades conectadas por enlaces de
‘ i:ﬁ(ei‘;e;‘:c‘gzsd;l iil;lseingij buena Unidades: D-glucopiranosa. tipo anhidrido. TENSION SUPERFICIAL ADECUADA
QS Mala solubilidad acuosa. (Que permita el correcto humedecimiento y plastificacion
MA: mucoadhesivo TP: tiempo de permanencia TL: tiempo de liberacion NPs: nanoparticulas. Almidén BC BD t AM Poliamidas: “nyl on” BD delared polimérica,
Obtencién: vegetales. Amida-(alcano)n-Amida-(alcano)..
Formado por: D-glucosa.
Pectinas: estrcutura lineal. Moléculas lineales/ Semicristalinas . .
Amil o / NUEVOS POLIMEROS SINTETICOS
MUGUSA NASAL MUCUSA UCULAR mi OpeCtlnas- Termoplésticas/ 1 Utilizadas. —
o lineal+ramificaciones e e . .
Admite grandes cantidades de PA. — ) BC : Excelente biocomp.
Permite controlar la liberacion. Adicion de grupos -SH a polimeros como BD: Biodegradable
; FORMA PRINCIPIO  EXCIPIENTES  RESULTADOS OBSERVACIONES Acido hialurénico BC BD BPA Poliacrilicos: (Carbopol) quitosano o alglnato. BPA: Bajo Perfil Antigénico
FORMA PRINCIPIO EXCIPIENTES @ RESULTADOS OBSERVACIONES e e ‘ Unidades: 4cido glucurénico y N- e . Mejora bioadhesividad.
FARMACEUTICA ACTIVO - ; - : acetil glucosamina - Adhesividad Alta
PESToR: . : 1 Tobramicina | Quitosano: MPy | tConcentracion | Gelifica a 32 °C . _' . . 6 Reend Polyox WSR . BC
Rivastigmina | Quitosano MA | Soluciona problemas | Problemas RV: (18] el de PA en diana En seres vivos: fluido sinovial y tPmolecular/ Anidnico a ph neutro. 2. , o o )
(RV) [14] deRV Jsoluble/|penetracion Actibictico D) b Comortamient . B Oxidos de homopolimeros polietilénicos. AM: Adhesividad Media
; C : P queicoliros omportamiento vFormacioén de geles. Hidrofil
Demencia TBIOdlSponlblll'dad Tefecto primer paso Poloxamer: gel clasicos. pseudoplastico. . . ol s ok BB} Adhesividad Baja
(Frec. Posologica | |BD (36%) : Permeabilidad Viscoelasticidad modificable por |v Viscosidad Elevado peso molecular. FHPC
Desvenlafaxina | PLGA MA Mejora parametros | Preparacion de NPs por 519‘;"”“"‘“3 g,ﬁ’)ps?rll‘amhc" éofal; /(f:lﬁgfersa igel‘:;zfieopstac“’“ por variacién de PMy concentracion. | /golybilidad acuosa ne de grupos capaces de formar puentes de | . droxipropileelulosa
[15] i % S : : : ey
Anitdepresivo Quinsano M| D, FCy D evaporacitn del soberte FDll agnosnc,o Eo.ddl ﬁcarl. ffico |7 TP : 5 = Ciclodextrinas BD Otros: poliortoésteres, hidogeno. *HPMC:
- - N uoresceina cido poliacrilico respecto a | Buena aceptacion por ; : ; i ; ici i idroxi iImeti
Insulina Almdon 170% de glucosa | Reticulacion de i doladeCSH otas Oc}l’lares v | o6 asuar (?s . P Unidades de,6 _8 glucosas. pol}uretanos, policianocrilatos, Toxicidad muy baja. ﬁlfroxtpmpllmetllcelulosa
[16] reticulado plasmética intensidad media con Diagnostico PAA sin PAA tiolado: Estructura.acllca. poliacetales 5D Puede formularse en: geles, CM.C'. .
Antidiabético | MA Duracion: 6h epiclorohidrina da modificar excelente candidato. Gastronresistente : comprimidos, films, microesferas y jarabes. | Carboximetilcelulosa
Pico mdximo: [ h | resultados Optimos. - - ; LU — (ﬁ:;zg;; anos: algas marinas
Metoclopramida | Quitosano (QS) | Tiempo de ME de QS+AL presentan Ciprofloxacino | Liposomas: Buena y Rec_ubrlmlento de : : _ : : : :
[17] MA Liberacién: 1-3 h emitivall e T IMiemsin (201 o PC+CH+SA+DP. | liberacion Quitosano otorga una *HPC: Hidroxipropilcelulosa **HPMC: Hidroxipropilmetilcelulosa ***CMC:
iR . L ., ’ Antibiotico Recubrimiento: | prolongadade | mayor retencion del Carboximetilcelulosa
Llencico Alginato tMucoadhesion 1Penetracion en mucosa Quitosano MA PA (8h) PA.
(AL) MA QS Tper[neabllldad de ME QS+AL que laS TP: Tiempo de Peri idilcolina CH: col | SA: estearilamina DP: fosfato de diacetilo MA: mucoadhesivo
al PA ME: AL
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