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® RESUMEN

En este articulo se pretende hacer una breve
reflexion sobre las aplicaciones de los excipientes
bioadhesivos en el tratamiento topico de las afeccio-
nes de la cavidad oral y describir someramente las
cualidades fisico-quimicas de algunos de ellos
(Orabase, Zilactin y Chitosan).

® INTRODUCCION

Partiendo de la premisa de que la administracion
topica sera tanto mas efectiva cuanto mas tiempo
permanezca el principio activo en contacto con las
areas de la mucosa lesionada, nos encontramos con
que en la cavidad oral este aspecto es especialmen-
te dificultoso por la intervencién de factores como la
secrecion salival o los movimientos bucolinguales.
De ahi que so6lo se pueda aumentar el tiempo de
permanencia del farmaco en la boca de dos mane-
ras: o bien incrementando voluntariamente la reten-
cion del mismo por parte del paciente, o bien incor-
porando a las formulaciones galénicas sustancias
que favorezcan la adhesion a mucosa.

En el primer caso, la efectividad del tratamiento
lleva asociadas una serie de inconvenientes: la
ausencia de control del odonto-estomatdlogo del
tiempo efectivo de contacto del principio activo con
la mucosa, la incapacidad de retencion en pacientes
no colaboradores. Ademas, debido a la continua
dilucién salival del principio activo y la deglucién
involuntaria por parte del paciente, existe un alto
riesgo de que se pierda la mayor parte del medica-
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mento. Este inconveniente se eliminaria o se podria
reducir mediante la utilizacion de diversos adhesivos
que facilitaran, aun sin colaboracion por parte del
paciente, la retencion del farmacol.2.

® BIOADHESIVOS

Se conoce por bioadhesion la unién de polimeros
sintéticos o naturales a un sustrato biolégico. Si ese
sustrato es mucoso hablamos de mucoadhesionl. La
adhesion entre el polimero y la mucosa se establece
mediante mecanismos termodinamicos y cinéticos
debidos a la interaccion y el entrecruzamiento de
cadenas de polimero y glicoproteinas de la capa
mucosa. Dependiendo de los grupos funcionales de
ambos componentes se van a establecer diversas
interacciones fisicas o quimicas2.

Tabla 1. POLIMEROS MUCOADHESIVOS®?

% Hidroxipropilcelulosa

% Combanacin de hidroxipropilcelulosa y acido poliacrilico

% Acido poliacrilico

% Carboximetilcelulosa sdiida

o Meticeluloza, metiihdroceticalulosa, hidroxieticeluiosa,
hidroxipropicelulosa, poivinapirrolidona, palivinilakohal

Bgarcss

* Combinacidn de hidroxipropilcelulosa y acido poliacrilico
o polistiienglicol 4

% Polimeros de policarbofil

% Chitosan
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Tabla 2. TIEMPOS DE ADHESION DE DIFERENTES MATERIALES®
Material Tiempos de adhesion Ranga
Madia a8

Orabasa 233 BE. 8 120-360
Parche adhesive NaCMC 80 24.8 80-180
4% NaCMC 150 328 120180
7% 5 166 15-60
Contral O, de palistilens 0 i, ¥
5 % Ox. de palistilens 107 B5. B 30-180
33% Ox. de palietilenn 35 22.9 15-60
2.5% Goma ardbigs 40 17.3 30-120
5% G arah -0.05% CX 210 73.5 120-300
%, Giarab.-0 05GP 188 98 & 80-240
St | Gomaarabiga | - | To.1 . 120-240
A% Gamab -0 08%CK 17 BE.0 A5-340
5% _Garab -0 05%CPC a0 5.8 180-360
AE% Gama CXAFCar 180 1030 80-300
3 5% Carbopel 180 B0.0 80-240
% Carbopol o o -
1% Can 5%NaOH o _ _
25% Car-0 55%Ma0H 168 26 8 120-180
20% Car-0 5%NaOH 325 13 15-45
1.0% Car-43%Tat-1%Na0H s 18.7 1545
4 0% Car-galating de petrédes amarilo 110 45,3 60-180
3 Policarbafi 10 12.3 0-30
8% Policarbofil 20 ar 0-30
B0 Policarbafil 40 22.9 18-60
2 3% Pricarbedil o - i
2 5% Chitosan 210 0 = &
10% Chitosan 210 ad Ma hay Faias
B.6% Chilosan 210 ad Mo hay Falias
5 0% Chilosan 210 ad Ma hay fabos
. 0% Chiloaan 210 ad Mg hay taos
20% Chitosan 110 35 16.0 1545
10% Chitosan 110 4d Na hay falios
6.E% Eudispart o 16.4 15-60
10% Eudispert 0 m =
B 0% Evsdisp.-2%MNalH o = =
10% Evclisg - 1%MNaH 36 18.2 060
0% Eundisp.- 1%:8a0H a0 21.2 15-80
5% Etselis 0. 53%Na0H 0 o _
- : T =
Eutispert 8E%CK ad Ma hay talios
EuSapsrt-S0RCX aa Ma hay falios
Eutispart-37T%C% ad Ma hay fallos
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La localizacién de la terapia, el efecto especifico
producido sobre los tejidos diana, el intimo contacto
con el sustrato y la liberacion prolongada del farma-
co constituyen las ventajas potenciales de la bioad-
hesién. Estas propiedades hacen de los bioadhesivos
los candidatos ideales para el tratamiento de las
afecciones de la cavidad oral: tratamiento de bolsas
periodontales y lesiones orales comunes, como pue-
den ser las aftas y las tlceras en general3.

A fin de obtener unas buenas condiciones de
bioadhesién, o mucoadhesién, dentro de la cavidad
oral es necesario tener en cuenta las caracteristicas
de ésta: medio humedo por la presencia de saliva
(en ausencia de saliva la adhesion seria mas dura-
dera), pH casi neutro (5,6-7,8), presencia de orga-
nos y tejidos con movilidad (lengua, mucosa yugal y
labial). De ahi que caracteristicas de los biomateria-
les, como son la hidrosolubilidad y la capacidad de
absorcién de agua, su pKa y su viscosidad, influyan
decisivamente en su adhesividads.

Los diferentes factores dependientes del material y
del sustrato mucoso condicionan una adhesion mas o
menos prolongada en el tiempo. Por ejemplo, en
algunas circunstancias, caracteristicas como la hidro-
solubilidad o la capacidad de hidratacion pueden
actuar negativamente. Este es el caso de los geles
que, al hidratarse, aumentan de volumen y se altera
la capacidad de adhesién a la mucosa subyacentes.

Los polimeros mas utilizados para aplicacion bucal
guedan recogidos en la tabla 1. Desde un punto de
vista quimico, pueden catalogarse como: a) polimeros
cationicos (chitosan); b) de carga neutra (6xido de polie-
tileno) y c¢) anidnicos (la carboximetilcelulosa sédica, la
goma arabiga y copolimeros del &cido poliacrilico como
el carbopol y el policarbofil)3. La capacidad de adhesiéon
es diferente en todos y cada uno de ellos (tabla 2).

Table 3. COMPOSICION QUIMICA DEL ORABASE
Carboximetil celulosa sadica 16.58%
Pextina 16.58%
Gelating 16:58%
Plasfibase &n canfidad suficenbe
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Los adhesivos han sido ampliamente utilizados
como excipientes para farmacos -fundamentalmen-
te con corticoides4-8, inmunosupresores®, anestési-
cos locales10 y antifungicos!1.12- en el tratamiento
topico de enfermedades vesiculo-ampollosas y Ulce-
ras en general.

Asimismo se ha podido comprobar que la aso-
ciacion de una sustancia adhesiva, inocua para la
superficie mucosa, a un farmaco antifiingico podria
incrementar la eficacia en el tratamiento de las
lesiones originadas por Candidas. Con este fin se
han utilizado diferentes sustancias tanto in vitro,
como el chitosan asociado a la nistatina o el clotri-
mazol3-15 como in vivo, en estudios experimenta-
les con la nistatinall y en ensayos clinicos en huma-
nos en el caso del orabase con la anfotericina B12.

Incluso se ha descubierto que algunas de estas
sustancias adhesivas no sélo son Utiles como tales,
sino que ademas tienen por si mismas propiedades
antifingicas'é, por lo que al asociarse al farmaco
antifingico se sumaria o potenciaria el efecto de
ambos.

Orabase (Colgate-Hoyt Laboratories, Nor-
wood, Massachusetts)

Polimero anidnico a base de carboximetil celulo-
sa (tabla 3) que constituye una masa untuosa, inco-
lora, inodora, casi insipida, insoluble en saliva, por
ello permanece adherida a la mucosal?”.

La utilizacion de este adhesivo se remonta a varias
décadas tras demostrarse su capacidad como tal por
Kutchner et al en 195918, El tiempo efectivo de adhe-
sion varia en funcion del tipo de estudio (in vitro o in
vivo), la técnica de medicion, el grado de movilidad de
los tejidos orales, la accion del flujo salival, etc; oscila
entre 15 minutos y cinco horas3.17.18,

En la actualidad se utiliza como protector de la
mucosa (sin principio activo) o como excipiente
para distintos farmacos que actdan a nivel locall?.
La asociacion de Orabase a corticoides se emplea
especialmente en el tratamiento tépico de enfer-
medades vesiculo-ampollosas, liquen plano y afto-
sis recurrente4-8. También se ha utilizado asociado
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a la ciclosporina A9, asi como a la anfotericina B
para el tratamiento topico de candidiasis orall2.

Zilactin (Zila Pharmaceuticals,

Phoenix, Arizona)

El principio béasico de este adhesivo es la
hidroxilcelulosa, que tras su aplicaciéon forma
una pelicula opaca y blanca muy adherente
sobre la mucosa oral intacta y, ademas, protege
las areas de ulceraciéon de posibles agentes irri-
tantes. En la composicién del Zilactin se incluyen
también los acidos salicilico, bdrico y tanico. A
la hidroxilcelulosa se le puede atribuir el efecto
analgésico y de proteccion, en tanto que el
acido salicilico tiene efectos antiinflamatorios (a
concentraciones de 0,5%-5%) e incluso bacte-
riostatico a bajas concentraciones (<0,3%). Los
acidos boérico y tanico son agentes topicos con
muy pocas aplicaciones médicas reconocidas,
aunque también se les han atribuido efectos
antifingicos y antiviricost0.

Chitosan

Desde el punto de vista quimico, el chitosan,
una quitina no acetilada o parcialmente deace-
tilada, es un polimero natural basico insoluble
en agua. Existe un amplio abanico de varieda-
des en funcién de su peso molecularls. Sus pro-
piedades bioldgicas se recogen en la tabla 4.

Se utiliza como vehiculo en preparaciones de libe-
racion retardada de farmacos y como agente en la
preparacion de microesferas?l. Los de bajo peso
molecular interaccionan con drogas acidas, como la

Tabia 4. PROPIEDADES BIOLOGICAS DEL CHITOSAMN

Biocompatibie' '8!
Digerible
Excelents bi:ﬂdl'rll-lﬁn"

Huumﬁ'np mmww
Disminuye |a adhesion de 5. mutans, sanguis y mitis al
hidroxiapatito recubiero de una capa de saliva y favorece
o postarior despegamients de dichos gemenes™
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indometacina, y mejoran sus indices de solubilidad y
absorcion. Por ello pueden resultar de gran utilidad
para mejorar la absorcion de las drogas poco solu-
bles en agua2s.

Es muy atil en los tratamientos periodonta-
les, campo en el que ofrece numerosas venta-
jas: mejora las condiciones de asepsia y dismi-
nuye la sintomatologia; mezclado con una anti-
bidtico permite la liberacién retardada de éste,
también acelera la cicatrizacion por ejercer una
accion hemoatica, al promover la formacion
regular de fibrina y favorecer igualmente la
epitelizacion26,

Asimismo, el chitosan tiene una serie de pro-
piedades de especial importancia en relacién
con el tratamiento tépico de las infecciones fun-
gicas; actla a tres niveles:

- Estimulacion de los mecanismos de defensa. El
chitosan posee in vitro un efecto que es estimulador
sobre los macrofagos, tanto sobre la quimiotaxis
como sobre la produccion de NO27,

- Inhibicién de las células fungicas. Es fungi-
cida y bactericida, inhibe la adhesion de las
células fungicas a las células epiteliales (buca-
les, vaginales e intestinales)28.29 y al acrilico de
las protesis mucosoportadas30. Previene el des-
arrollo de micosis31.

- Aumento de la eficacia de la droga antifun-
gica. Cuando se afiade chitosan en grandes
cantidades a drogas antimicoticas en distintas
formulaciones, tales como tabletasi3.14 o geles,
aumenta la eficacia de la drogals.

Es mejor en medios neutros o ligeramente
basicos. Su naturaleza catidnica, resultado de la
exposicion de los grupos amino producidos en la
deacetilacion de la quitina, favorece la interac-
cién electrostatica con las superficies cargadas
negativamente de la mucosa3. Por otra parte, su
viscosidad, menor que la de otros geles, y su
baja absorcion de agua, que implica una escasa
variacion de volumen, son responsables, al
menos en parte, de su excelente y prolongada
(hasta 4 dias) bioadhesién3.
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En definitiva, la utilizacion de excipientes
bioadhesivos asociados a diferentes principios
activos esta abriendo nuevas oportunidades en
el tratamiento tépico de muchas de las enferme-
dades localizadas en la cavidad oral; se suman
de este modo a la accion terapéutica del princi-

pio activo las ventajas potenciales de los bioad-
hesivos, como pueden ser la liberacion prolon-
gada del farmaco, la localizacion de la terapia,
la actuacioén directa sobre los tejidos afectados vy,
en el caso de las enfermedades infecciosas, el
intimo contacto con los gérmenes causales3.
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