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Resumen

Se desarrollaron sistemas poliméricos bioadhesivos del tipo película polimérica y 
comprimido empleando el biopolímero pullulan, para el transporte de digluconato 
de clorhexidina, el cual es un principio activo utilizado como alternativa terapéu-
tica en el tratamiento de la gingivitis y de la enfermedad periodontal. Inicialmente, 
se evaluó la capacidad del polímero para formar películas y tabletas, luego, fueron 
propuestas formulaciones de cada uno de los sistemas. A las películas y comprimidos 
obtenidos se les determinaron propiedades mecánicas y de transporte, actividad anti-
séptica, caracterización de las microestructuras obtenidas, además, se comprobó la 
liberación del fármaco desde los sistemas estudiados. Con las formulaciones seleccio-
nadas se determinó su capacidad mucoadhesiva in vitro, empleando como sustrato 
mucosa oral porcina. 

Palabras clave: películas poliméricas, tabletas bioadhesivas, mucoadhesión, pullulan.
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Summary

Design of a bioadhesive system with chlorhexidine using pullulan 
as matrix for use in oral mucous

As a therapeutic alternative in the transport of active substances in treatment of gingi-
vitis and periodontal disease, bioadhesive polymeric systems type polymeric film and 
tablet were developed using the biopolymer pullulan. First, the ability of pullulan 
polymer to form films and tablets was evaluated and formulations were proposed for 
each system. Mechanical and transport properties, as well as antiseptic activity and 
microstructures characteristics were determined for these polymeric systems. Drug 
release behavior in the studied systems was also verified. The in vitro mucoadhesive 
capacity was determined with the formulations selected, using porcine oral mucous 
membrane like substrate.

Key words: Polymer films, Bioadhesive tablets, Mucoadhesion, Pullulan.

Introducción

Los sistemas bioadhesivos han sido empleados especialmente en aplicaciones odon-
tológicas, ortopédicas, oftálmicas y quirúrgicas y, actualmente, en el estudio sobre 
reemplazo de tejidos y la liberación controlada y localizada de principios activos 
sobre mucosas [1]. Las aplicaciones potenciales de este fenómeno exigen un estu-
dio minucioso sobre los fundamentos que rigen el comportamiento de los materiales 
poliméricos empleados para estos desarrollos, cuando se encuentran en contacto con 
superficies de tipo biológico, y cómo, a partir del entendimiento de estos principios, 
es posible desarrollar materiales con mejores propiedades de desempeño y, a la par, 
proponer formulaciones optimizadas para utilizarlos como sistemas bioadhesivos [2]. 
El empleo de polímeros sintéticos es común en diversas aplicaciones industriales, sin 
embargo, la tendencia mundial es la utilización de materiales biodegradables como los 
polímeros naturales, gracias a sus propiedades y características biológicas, para el mejo-
ramiento de los sistemas terapéuticos farmacéuticos. Los polisacáridos representan una 
clase importante de biomateriales naturales, que incluyen el almidón, la celulosa, la 
agarosa, el alginato, el dextrano y la quitina, entre otros [3]. Dentro de los materia-
les de tipo biopolímero disponibles para la formulación de productos, se encuentra el 
pullulan; un polisacárido natural soluble en agua, que se obtiene por la fermentación 
del almidón. Este material puede ser una alternativa como polímero objeto de estudio, 
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para ser utilizado en un sistema de transporte farmacéutico, formulado con un princi-
pio activo antiséptico, tal como la clorhexidina, que es ideal por ser un agente antimi-
crobiano de amplio espectro [4]. 

El pullulan es un polisacárido lineal neutro formado por enlaces α-(1→6) glicosídicos 
vinculados a residuos de maltotriosa. Se trata de un exopolisacárido producido por el 
hongo Aureobasidium pullulans. La masa molecular de este biopolímero se encuentra 
en el rango de miles a dos millones de daltons, dependiendo de las condiciones de cre-
cimiento del organismo Aureobasidium pullulans. Este polímero es biodegradable, no 
higroscópico; produce soluciones viscosas y transparentes, también, tiene una alta adhe-
rencia y capacidad de formar películas impermeables al oxígeno. Su estructura química 
se muestra en la figura 1. Las películas con pullulan han sido estudiadas, agregándoles 
principios activos de extractos de origen natural con propiedades antisépticas, antiinfla-
matorias, bactericida y antifúngicas, demostrando actividad antimicrobiana [5]. 
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Figura 1. Estructura química del pullulan

La clorhexidina es uno de los antimicrobianos más utilizados en los tratamientos 
odontológicos por infecciones bucales [6]; esta biguanida presenta una gran actividad 
antibacteriana sumada a una alta substantividad [7]; tiene la capacidad de unirse a las 
proteínas tales como la albúmina presente en el suero o saliva, la película de la superficie 
dentaria, las glicoproteínas salivales y las membranas mucosas. Es un agente antimi-
crobiano de amplio espectro, activo contra bacterias Gram-positivas, Gram-negativas 
y levaduras. Debido a su naturaleza catiónica, la clorhexidina es capaz de unirse elec-
trostáticamente a las superficies de las bacterias cargadas negativamente, dañando así la 
superficie externa de la pared celular y dejándola permeable. 
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Dependiendo de su concentración, esta biguanida puede tener efecto bacteriostático o 
bactericida [4], y ha sido utilizada en enjuagues bucales para el tratamiento de la gingi-
vitis y de la enfermedad periodontal [8–9]. Las sales de clorhexidina pueden emplearse 
en la profilaxis y el tratamiento de las infecciones de boca como: la estomatitis, la esto-
matitis ulcerativa y la gingivitis aguda ulcerativa necrotizante, en concentraciones de 
0,12% y 0,2% [5, 10–11].

Existe una variedad de sales de clorhexidina, donde se incluyen las formas acetato, glu-
conato, clorhidrato y digluconato, pero la forma digluconato (figura 2) es la más solu-
ble en agua [12], a pH fisiológico se disocia fácilmente y es una sal muy estable, de allí 
que en los preparados farmacéuticos se use la sal digluconato [7]. 
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Figura 2. Estructura química de clorhexidina digluconato

En el mercado se encuentran tabletas para chupar con clorhexidina digluconato [13]. 
La clorhexidina se absorbe por las superficies orales, incluidos los dientes y luego se 
libera lentamente en forma activa [7]. En Colombia, la clorhexidina se encuentra 
comercializada en solución bucal al 0,12 y 0,2% y gel oral al 1%. 

Partiendo de la premisa, de que la administración tópica será más efectiva, si perma-
nece el principio activo en contacto con las áreas de la mucosa lesionada durante más 
tiempo, nos encontramos con que en la cavidad oral este aspecto es especialmente com-
plejo por la intervención de factores como la secreción salival o los movimientos buco-
linguales. Por ello, solo se pueda aumentar el tiempo de permanencia del fármaco en 
la boca de dos maneras: incrementando voluntariamente la retención del mismo por 
parte del paciente o incorporando a las formulaciones galénicas sustancias que favorez-
can la adhesión a la mucosa. 

Además, debido a la continua dilución salival del principio activo y la deglución invo-
luntaria por parte del paciente, existe un alto riesgo de que se pierda la mayor parte del 
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medicamento. Este inconveniente se eliminaría o se podría reducir mediante el uso 
de sustancias adhesivas que facilitaran, aún sin colaboración por parte del paciente, 
la retención del sistema polimérico ayudando a mantener el fármaco en un contacto 
mayor con la mucosa oral. Por esta razón, en la presente investigación se busca el desa-
rrollo de un sistema polimérico a base de pullulan cargado con clorhexidina, ya que su 
capacidad mucoadhesiva permite fijar el fármaco a la dentina, o superficie del diente, 
gracias a un mayor tiempo de contacto sobre la mucosa oral.

Los sistemas orales con propiedades mucoadhesivas representan matrices adecuadas 
para incorporar una gran variedad de fármacos, actualmente, estos sistemas son prefe-
ridos para el desarrollo de medicamentos de aplicación oral por sus ventajas, como los 
prolongados tiempos de residencia y la estabilidad de los fármacos [14]. 

Materiales y métodos

Caracterización de tabletas y películas 

En las tablas 1 y 2 presentan las formulaciones para comprimidos y películas. 

Tabla 1. Composición de comprimidos

Formulación
Pullulan Celulosa microcristalina Aerosil 200 Estearato de magnesio

(%) (%) (%) (%)
TABFn1 79 20 1
TABFn2 78 20 1 1
TABFn3 99 1
TABFn4 98 1 1

Tabla 2. Composición de las películas poliméricas

Formulación
Pullulan Sorbitol Agar Glicerina

(%) (%) (%) (%)
Fn1 15 10
Fn2 15 15 1
Fn3 25 10 3
Fn4 25 15 1 3

Determinación de la densidad de las películas

La densidad se calculó a partir de la masa, determinada en una balanza digital con pre-
cisión de 0,01 g, y el volumen fue calculado a partir del área y el espesor de las películas. 
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En el cálculo del espesor se realizaron 6 determinaciones por película de cada una de las 
3 películas, empleando un micrómetro Teclock, con una precisión de 0,01 mm. 

Determinación morfológica de películas por microscopía electrónica de barrido (SEM)

La inspección morfológica de las películas se determinó en un microscopio electrónico 
de barrido FEI QUANTA 200. Las muestras se sometieron a un tratamiento previo de 
recubrimiento por metalización, realizado en un Sputter SDC-050 de la marca Balzers. 

Evaluación de las propiedades de transporte 

Hinchamiento de las tabletas

Las propiedades de hinchamiento y las características de erosión de los comprimidos 
se evaluaron determinando el porcentaje de hidratación y la erosión matricial. Cada 
comprimido se pesó w1 (g) y sumergió en un fluido símil salival (2,38 g Na2HPO4; 
0,19 g KH2PO4 y 8,00 g NaCl por litro de agua destilada ajustada con ácido fosfórico a 
pH 6,75). Se hicieron mediciones cada 5 min, los comprimidos se retiraron del medio 
para ser pesados w2 (g), antes de pesarlos  se les quitó el exceso de agua superficial. Los 
comprimidos hinchados fueron secados durante 24 h a 37 °C. Luego se colocaron en 
un desecador durante 48 h antes de ser pesados nuevamente w3 (g). Los experimentos 
se realizaron por triplicado. El porcentaje de hidratación y la erosión matricial se calcu-
laron de acuerdo a las ecuaciones 1 y 2 [15].

h w w
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1
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−  (2)

Índice de hinchamiento de las películas

Se colocaron películas poliméricas de 20 x 20 mm de diámetro sobre mallas de acero, 
que previamente fueron pesadas, se sumergieron en agua y medio fisiológico; se reali-
zaron mediciones cada 2 min y se calculó la cantidad de agua atrapada por la película. 
El grado de hinchamiento se calculó a partir de la ecuación 3 [16].

Q w w
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t
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0

0

=
−

    (3)

Donde, Q (t) es el índice de hinchamiento, wt es el peso (g) de la película al tiempo t (h), wo es 
el peso (g) de la película al tiempo cero.
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Permeabilidad al vapor de agua de películas

La permeabilidad al vapor de agua se determinó utilizando un método estándar modi-
ficado del procedimiento ASTM designación E 96 M-05 [17]. Las muestras, previa-
mente cortadas en círculos, se colocaron en cápsulas de vidrio conteniendo 2 g de silica 
gel. Se sellaron de manera hermética con las películas elaboradas y, posteriormente, fue-
ron pesadas y luego introducidas en una cámara con humedad controlada. La prueba se 
llevó a cabo durante 12 horas, realizando mediciones cada hora. El valor de la permea-
bilidad al vapor de agua (TVA) es expresado en gramos de agua por unidad de tiempo 
por unidad de área [g/(h.mm2)], el cual se calculó según la ecuación 4.

TVA w w
t A*

0=
−  (4)

Donde TVA es transmisión de vapor de agua, w es el peso final (g), wo es el peso inicial 
(g), t es el tiempo (h), A es el área expuesta de la película (m2) y (g/t) es la pendiente de 
la línea recta, gramos/horas.

Determinación de propiedades mecánicas

Dureza y friabilidad de las tabletas

Se realizó la prueba de dureza y friabilidad en 10 tabletas. Cada ensayo se hizo por 
triplicado, empleando un durómetro Sotax HT1 y un friabilizador Erweka TA3 (USP 
36, 2013) para las pruebas de dureza y friabilidad respectivamente.

Resistencia a la ruptura por tensión de las películas

Se tomaron películas de 20 x 70 mm sujetas entre dos mordazas de extremo a extremo, 
para esta prueba se empleó un analizador de textura TA XT Plus, Texture Analyser, el 
ensayo de realizó por triplicado. Se realizó la determinación del módulo de elasticidad, 
denominado también de tracción o de Young.

Resistencia a la ruptura por perforación de las películas

Las películas fueron fijadas a una placa y perforadas por un probador que se mueve a una 
velocidad de 180 mm/min. Para esta prueba se empleó un analizador de Textura TA XT 
Plus, Texture Analyser, con una sonda cilíndrica de acero inoxidable, el ensayo se realizó 
por triplicado. 
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Ensayos de funcionalidad

Evaluación de la capacidad mucoadhesiva ex-vivo

Estos ensayos constituyen una forma indirecta de estudiar la adhesión de los sistemas 
poliméricos en la mucosa bucal. Para ello, ha sido utilizado el tejido bucal del cerdo, 
porque su morfología no queratinizada es bastante similar al epitelio bucal humano. 
Para llevar a cabo este ensayo se adaptó la metodología de Jiménez y colaboradores 
[18]. El tejido oral fue pegado en el fondo del vaso del equipo de disolución y los sis-
temas poliméricos se aplicaron sobre la mucosa oral porcina. Cada sistema polimérico, 
tanto tabletas como películas, fue humectado con 100 µL de fluido salival y colocado 
sobre la mucosa, aplicando una fuerza digital durante 20 s. El ensayo fue realizado a una 
velocidad de agitación de 100 rpm utilizando 600 ml de fluido símil salival, pH 6,75 a 
37° C. Se observó el comportamiento de los sistemas poliméricos hasta una completa 
disolución o desprendimiento de los mismos.

Incorporación del principio activo en los sistemas poliméricos

Preparación de las tabletas con clorhexidina digluconato

De acuerdo a los resultados obtenidos de la formulación con mejores propiedades 
mecánicas y de transporte, el principio activo se incorporó embebiendo la solución de 
clorhexidina digluconato en una premezcla de ingredientes sólidos. La mezcla se secó a 
una temperatura de 50° C hasta alcanzar un 2% de humedad, se mezcló con los demás 
ingredientes de la formulación y se comprimió utilizando las mismas condiciones antes 
descritas en obtención de las tabletas.

Preparación de las películas con clorhexidina digluconato

Fue preparada una dispersión polimérica a partir de la escogencia de la formulación con 
las mejores propiedades mecánicas y de transporte. Se pesó el agua y se adicionó, primero, 
el plastificante, agitando a 150 rpm hasta homogenizar, luego, el pullulan a temperatura 
de 50 ºC por 20 min con agitación de 900 rpm, y por último, la clorhexidina digluconato, 
agitando continuamente con calentamiento por 10 min, luego se dejó enfriar y reposar la 
dispersión y se almacenó hasta su completa deaireación por 12 h. La dispersión obtenida 
fue vertida en una superficie acrílica con dimensiones de 15 x 15 cm; se secó a temperatura 
ambiente de 25±2 °C por 36 h. Las películas formadas se desprendieron de los moldes y 
fueron almacenadas en condiciones controladas de humedad relativa de 55±2% a 18 °C 
para las determinaciones posteriores. Las películas fueron cortadas con una dimensión de 
2 cm2, área que aportaría 5 mg de dosificación del principio activo, igual dosificación del 
principio activo en la tableta.
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Metodología para evaluar la liberación de la clorhexidina    
digluconato desde los sistemas poliméricos

Adaptando la metodología de Chiappetta y colaboradores [15] para los estudios de 
liberación in vitro se empleó el método de la paleta (método II de la USP 36, 2013). 
Los sistemas poliméricos (comprimidos y películas) fueron introducidos en una canas-
tilla y sumergidos en el fondo de los vasos. El ensayo se realizó empleando como medio 
de disolución 500 ml de fluido símil salival a una temperatura de 37 °C ± 0,5 ºC. La 
velocidad de agitación del ensayo fue de 50 rpm, los tiempos de muestreo fueron 15, 
30, 60, 120 y 180 min. La determinación cuantitativa de clorhexidina fue realizada 
mediante espectrofotometría UV a una longitud de onda de 254 nm.

Con el fin de comparar los perfiles de disolución obtenidos a partir de los sistemas poli-
méricos evaluados en fluido símil salival, y para conocer el efecto de la composición de 
cada lote sobre la velocidad de liberación del fármaco, se utilizaron los índices propues-
tos por Moore y Flanner [19]. Este modelo independiente utiliza dos índices matemá-
ticos para calcular los factores de diferencia f1 (ecuación 5) y similitud f2 (ecuación 6) 
entre los perfiles de disolución:
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Donde n es el número de puntos temporales, Rj es el valor de disolución de la tanda de 
referencia en el tiempo t, y Tj es el valor de disolución de la tanda de prueba en el tiempo t.

Evaluación del efecto antimicrobiano de las películas y tabletas

Adaptando la metodología de Flamenco y Guevara [20] se realizaron medidas a través de 
un ensayo de inhibición de desarrollo bacteriano, colocando los sistemas poliméricos car-
gados con el fármaco objeto de estudio en contacto con tres cepas: Escherichia coli (ATCC 
8739), Pseudomona aeruginosa (ATCC 9027) y Candida albicans (ATCC 10231). 

Análisis estadístico de los datos

La interpretación estadística de los datos fue llevada a cabo mediante un análisis de 
varianza (ANOVA) y test HSD Tukey con un nivel de confianza del 95%. Se utilizó el 
software Statgraphics Centurión para Windows.
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Resultados y discusión

Evaluación preliminar de las formulaciones para la obtención de tabletas y películas

Teniendo en cuenta la codificación determinada para cada una de las formulaciones de 
las tabletas, a las formulaciones cargadas con el fármaco se le dará la terminación CLX. 
En la tabla 3 se reportan los valores del peso promedio final y dimensiones de cada una 
de las formulaciones de las tabletas para las cuatro formulaciones estudiadas. A los datos 
obtenidos se les realizó el análisis de varianza (ANOVA), con un nivel de confianza del 
95%. Después del análisis estadístico se pudo evidenciar que entre los tratamientos de 
estudio se presentan diferencias estadísticamente significativas (p<0,05) en el peso pro-
medio final y dimensiones. De acuerdo con el análisis del test de Tukey se denota que la 
formulación TABFn2 tiene características diferentes a las demás formulaciones.

Tabla 3.  Valores medios de los ensayos físicos de las diferentes formulaciones de las tabletas obtenidas

Formulación
Masa Diámetro Espesor

(mg) ± SD (mm) ± SD (mm) ± SD
TABFn1 100,57 ± 0,55 6,48 ± 0,01 2,65 ± 0,01
TABFn2 101,64 ± 0,16 6,43 ± 0,01 2,66 ± 0,01
TABFn3 101,39 ± 0,39 6,46 ± 0,01 2,60 ± 0,01
TABFn4 101,24 ± 0,35 6,49 ± 0,04 2,65 ± 0.01

De acuerdo a la codificación dada para cada una de las formulaciones de las películas, 
a las formulaciones cargadas con el fármaco también se le dará la terminación CLX 
como a las tabletas.

Se observaron las características físicas de las diferentes películas elaboradas, encontrando 
que las formulaciones Fn1 y Fn3 tuvieron buena apariencia, formaron películas transpa-
rentes y brillantes, lo que indica que es una ventaja en su aplicación sobre la superficie de la 
mucosa bucal (ver figura 3). No se percibió algún olor característico y presentaron buena 
flexibilidad. La película obtenida de la formulación Fn2 mostró rugosidad en su superfi-
cie y cierto grado de opacidad. Se le atribuyó esta característica a la adición del agar. Las 
películas obtenidas fueron segmentadas en cuadrados de 2 x 2 cm, en esta área se garan-
tiza que las películas quedarán cargadas con 5 mg de principio activo, igual cantidad con 
la que se formularon las tabletas. 

En la tabla 4 se reportan los valores del peso promedio final de cada una de las tres 
formulaciones elaboradas, así como el espesor y densidad de las mismas. A los datos 
obtenidos se les realizó el análisis de varianza (ANOVA), con un nivel de confianza del 
95%. Después del análisis estadístico se evidenció que presentan diferencias estadística-
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mente significativas (p<0,05). El análisis del test de Tukey demuestra que la formulación 
Fn2 tiene características diferentes para todas las pruebas, demostrando la diferencia 
en la formulación respecto a Fn1 y Fn3. La formulación Fn2 mostró una diferencia en 
cuanto a sus valores medios de peso, espesor y densidad, esto se debe a la rugosidad de la 
película obtenida (provocada por la adición de agar).

Figura 3. Fotos de las películas mucoadhesivas. a. Formulación Fn1, b. Formulación Fn2, c. Formu-
lación Fn3

Tabla 4. Valores medios de los ensayos físicos de las diferentes formulaciones de las películas 
obtenidas

Formulación
Masa Espesor Densidad

(g) ± SD (mm) ± SD (g/cm3) ± SD

Fn1 0,36 ± 0,01 0,39 ± 0,03 2,40 ± 0,03
Fn2 0,48 ± 0,01 0,54 ± 0,01 2,22 ± 0,02
Fn3 0,37 ± 0,01 0,39 ± 0,01 2,37 ± 0,06

Las películas mucoadhesivas, de acuerdo con sus características de textura y diámetro, 
tendrían ventajas sobre las tabletas. Estas ventajas se asociarían al cumplimiento del 
tratamiento y preferencia por parte del paciente, al ser más cómodo de colocar y ser 
casi imperceptible al estar en contacto con las superficies de la boca, ya que, por el tipo 
de lesión presentada, la tableta pudiese causar algún tipo de molestia por carecer de 
flexibilidad.

Determinación morfológica de películas por microscopía electrónica de barrido (SEM)

Teniendo en cuenta el criterio de selección acogido para el ensayo de liberación, esta 
determinación se realizó únicamente sobre las películas blanco, obtenidas de la formu-
lación Fn1 y de las películas cargadas obtenidas de la formulación Fn1CLX. Las cuatro 
micrografías de la figura 4 corresponden a observaciones hechas en corte transversal 

 a. b. c.
a. b. c.
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y superficial de las películas sin principio activo y cargadas con este, en dos aumentos 
diferentes. Se observó una buena distribución de los polímeros, no se presentó separa-
ción de fases entre estos, y la película mostró una morfología suave, uniforme y sin la 
presencia de porosidades.

Figura 4. Micrografías de las películas. A y B corresponden a las películas blanco en corte transversal 
y superficial respectivamente; C y D son las películas con clorhexidina en corte transversal y super-
ficial respectivamente.

Evaluación de propiedades de transporte de tabletas

Estudios de hinchamiento

Los perfiles de hidratación observados en la figura 5 fueron similares para las formu-
laciones TABFn2, TABFn3 y TABFn4 hasta los 10 min, luego se ve una diferencia 
entre estas, se observa que la formulación TABFn2 sigue hidratándose, mientras que 
las formulaciones TABFn3 y TABFn4 no retienen más agua. La formulación TABFn2 
que contiene Aerosil 200 sigue captando agua debido a que este, por ser de naturaleza 
hidrofílica, tendría la capacidad de retener agua, por otro lado, su hinchamiento se ve 



60

Jean M. Castro Ruiz, Bibiana M. Vallejo Díaz, Helber J. Barbosa Barbosa

retrasado a diferencia de la formulación TABFn1 que contiene celulosa microcristalina 
pero no Aerosil 200. Así bien, para el caso de la formulación TABFn1, esta muestra un 
comportamiento diferente al resto de formulaciones por el  alto contenido de celulosa 
microcristalina en el comprimido. Al representar una alta proporción en el sistema, 
la estructura interna de la matriz cambia, llegando a ser más porosa y menos restric-
tiva para que se difunda el agua hacía el interior del comprimido, produciendo de esta 
manera la relajación de las cadenas poliméricas con posterior hidratación del mismo y 
la continuación del proceso de erosión. 
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Figura 5. Porcentaje de hidratación de las tabletas en fluido símil salival Cada valor representa la 
media de tres réplicas

Con los resultados anteriores, de la hidratación de las tabletas, se evaluó el porcentaje 
de erosión producido por el desgaste de las mismas (figura 6). Se observó que la formu-
lación TABFn2 no se erosiona tan fácilmente como las otras tres formulaciones. Esto 
se debe a la capacidad del Aerosil 200 de formar geles y de ejercer algún tipo de control 
sobre la viscosidad del preparado cuando entra en contacto con un medio acuoso. Es 
decir, se ve reflejado tanto en la hidratación como en la erosión el marcado efecto que 
ejerce el uso del Aerosil 200. En la prueba se observó que no hay hinchamiento exage-
rado de la tableta, este se manifiesta en los primeros 5 min de entrar en contacto con 
el medio acuoso, a los 10 min ya empieza a erosionarse, disminuyendo su diámetro 
considerablemente. De lo anterior se deduce que el uso de las tabletas y su aplicabilidad 
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en cualquier superficie de la mucosa bucal no ejercerían ningún tipo de inconveniente 
como resultado del hinchamiento. Por el contrario, puede ser una ventaja ya que, al 
relajarse las cadenas del polímero, el fármaco podría difundir desde sus redes de una 
manera controlada.
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Figura 6. Erosión de las tabletas. Cada valor representa la media de tres réplicas

Evaluación de propiedades de transporte de películas

Estudios de hinchamiento

En la prueba de hinchamiento, la integridad de las películas de las tres formulacio-
nes ensayadas se vio drásticamente afectada, ya que en un lapso de 2 min, las muestras 
sumergidas tanto en agua destilada y medio fisiológico pH 6,75 sufrieron un proceso 
de ablandamiento, tan rápido, que no fue posible realizar las mediciones y pesajes de las 
mismas, a la vez que se tornaron muy adhesivas.

Se puede decir que las películas compuestas con el biopolímero pullulan se adaptan 
rápidamente a cualquier superficie de la mucosa oral, lo que las hace funcionales para la 
entrega de fármacos en la cavidad bucal. El pullulan se puede combinar con diferentes 
polímeros que le confieran otras características de transporte, por ejemplo, con la gelatina 
o alginato [5]. Por lo tanto, se evidencia que la película experimenta un mayor cambio 
conformacional al relajar sus cadenas, favoreciendo así el paso del medio a través de esta.
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Estudios de transmisión de vapor de agua de las películas 

En la tabla 5 se presentan los resultados obtenidos para el ensayo de la transmisión de 
vapor de agua. El pullulan es de carácter hidrofílico, lo cual favorece esta propiedad 
de transporte. La inclusión del agar afecta un poco esta propiedad, debido, probable-
mente, a que las películas con agar tienen la particularidad de ser insolubles en agua 
en condiciones ambientales, al igual que el agar solo [21]. Se observó que la película 
preparada según la formulación Fn1 presenta una mayor transmisión de vapor de agua 
(5,22 g/h.m2). La formulación Fn3 tuvo una TVA mayor a la formula Fn2, pero no 
muy lejana, esta última formulación es la que contiene el agar. 

Tabla 5. Resultados en la determinación de la transmisión al vapor de agua

Tiempo (h)
Formulación

Fn1 
(g/h-m2 )

Fn2 
(g/h-m2 )

Fn3 
(g/h-m2 )

1 5,23 ± 0,66 5,01 ± 0,98 4,77 ± 0,81
2 5,14 ± 0,63 4,39 ± 0,76 4,67 ± 0,66
3 4,82 ± 0,54 4,21 ± 0,61 4,50 ± 0,65
4 4,80 ± 0,88 4,35 ± 0,39 4,44 ± 0,76
5 4,43 ± 1,29 4,67 ± 0,38 4,35 ± 0,44
6 4,54 ± 1,05 4,32 ± 0,36 4,13 ± 0,41
7 4,12 ± 0,70 4,38 ± 0,06 4,07 ± 0,45
8 4,21 ± 0,41 4,56 ± 0,08 4,06 ± 0,32
9 4,07 ± 0,44 4,63 ± 0,52 4,21 ± 0,46

10 3,86 ± 0,29 4,58 ± 0,46 4,06 ± 0,35
11 3,90 ± 0,29 4,53 ± 0,17 4,08 ± 0,52
12 4,14 ± 0,25 4,40 ± 0,35 4,02 ± 0,45

TVA 5,22 ± 0,58 4,54 ± 0,42 4,71 ± 0,49

De acuerdo con los resultados, se mantuvo un rango uniforme en la transmisión del 
vapor de agua en todas las preparaciones, pese a que la formulación Fn2 obtuvo la mayor 
ganancia de agua en función del tiempo, arrojó los menores resultados de transferen-
cia al vapor de agua. Esto podría ser causado por  la presencia del agar, el cual capta 
mucha agua en sus redes poliméricas, pero no deja pasar el vapor de agua de la misma 
manera que las películas fabricadas sólo con pullulan. Esto indicaría que una película de 
agar combinada con pullulan podría, eventualmente, retardar la liberación del fármaco 
desde un soporte polimérico. A los datos obtenidos se les realizó el análisis de varianza 
(ANOVA), con un nivel de confianza del 95%. Después del análisis estadístico se pudo 
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evidenciar que no se presentan diferencias estadísticamente significativas (p>0,05). El 
análisis del test de Tukey demuestra que todas las formulaciones tienen rasgos similares 
para estas pruebas.

Determinación de propiedades mecánicas

Pruebas de dureza y friabilidad de las tabletas

Las formulaciones preparadas solo con pullulan alcanzaron durezas más altas traba-
jadas bajo las mismas condiciones (ver tabla 6). Las tabletas mucoadhesivas no debe-
rían ser muy duras ya que podría originar molestias al paciente y por consiguiente el 
incumplimiento del tratamiento, incluso la liberación del fármaco puede verse afec-
tado. Tampoco deberían ser muy blandas, ya que al entrar en contacto con la humedad 
de la cavidad bucal podría ocurrir una desintegración muy rápida, donde el fármaco sea 
arrastrado por la saliva y los movimientos de la boca. Si la tableta no queda adherida el 
tiempo suficiente, el fármaco no alcanzaría a ser liberado en su totalidad. A los datos 
obtenidos se les realizó el análisis de varianza (ANOVA), con un nivel de confianza 
del 95%. El análisis estadístico evidenció que se presentan diferencias estadísticamente 
significativas (p<0,05). El análisis del test de Tukey demuestra que las formulaciones 
TABFn1 y TABFn2 tienen rasgos similares, estas tienen celulosa microcristalina en su 
formulación y estas a su vez fueron diferentes a las formulaciones TABFn3 y TABFn4 
las cuales contienen solo pullulan en su composición.

Tabla 6. Valores medios de la dureza de las diferentes formulaciones de las tabletas obtenidas

Test
Dureza (Kp) ± SD

TABFn1 TABFn2 TABFn3 TABFn4
1 4,94 ± 0,78 4,59 ± 0,50 6,01 ± 0,60 6,33 ± 1,31
2 5,38 ± 0,82 4,69 ± 1,11 5,85 ± 0,84 5,66 ± 0,58
3 5,38 ± 1,07 4,67 ± 0,64 6,21 ± 0,80 6,57 ± 1,35

Promedio 5,23 ± 0,81 4,65 ± 0,16 6,02 ± 0,18 6,19 ± 0,47

En la tabla 7 se reportan los valores de friabilidad de cada una de las formulaciones de 
las tabletas obtenidas. Se encuentra que las formulaciones preparadas tienen valores 
muy bajos en esta prueba, y, se puede decir que tienen excelente friabilidad. Las tabletas 
que no presentaron buena friabilidad tendían a desgastarse con facilidad, un desgaste 
alto en los procesos de manufactura conllevaría a obtener tabletas porosas y de mal 
aspecto, además, en las pruebas de disolución generarían un efecto burst, el cual es la 
salida abrupta del fármaco de la forma farmacéutica. A los datos obtenidos se les realizó 



64

Jean M. Castro Ruiz, Bibiana M. Vallejo Díaz, Helber J. Barbosa Barbosa

el análisis de varianza (ANOVA), con un nivel de confianza del 95%. El análisis estadís-
tico evidenció que no se presentan diferencias estadísticamente significativas (p>0,05). 
El análisis del test de Tukey demostró que todas las formulaciones tienen rasgos simi-
lares para esta prueba.

Tabla 7. Valores medios de la prueba de friabilidad de las diferentes formulaciones de las tabletas 
obtenidas

Test
Friabilidad (%) ± SD

TABFn1 TABFn2 TABFn3 TABFn4
1 0,07 ± 0,01 0,06 ± 0,01 0,02 ± 0,01 0,04 ± 0,01
2 0,04 ± 0,01 0,08 ± 0,02 0,02 ± 0,01 0,02 ± 0,01
3 0,05 ± 0,02 0,01 ± 0,00 0,03 ± 0,01 0,02 ± 0,01

Prom 0,05 ± 0,02 0,05 ± 0,04 0,02 ± 0,01 0,03 ± 0,01

Resistencia a la ruptura por tensión de películas

En estos ensayos, ninguna película sufrió ruptura por la tensión aplicada, únicamente 
elongación, y al finalizar la prueba retornaron a su longitud inicial; el comportamiento 
de estas películas es del tipo clásico de un material elástico o flexible que podría adap-
tarse al contorno de las superficies de la cavidad oral.

En la figura 7, se muestran la gráfica de tensión en función de la deformación de las 
películas evaluadas. La figura 8 demuestra el estiramiento de cada una de las películas 
cuando es halada desde los extremos, todas las películas tuvieron una elongación similar. 

Los valores encontrados en el módulo de Young, de las formulaciones Fn1, Fn2 y Fn3 
(tabla 8), muestran valores bajos de este, indicando que las películas no son rígidas, pre-
sentan una elevada elasticidad, por ello se deforman con facilidad y presentan gran capa-
cidad de elongación y resistencia. Las fibras de elastina presentes en la dermis también 
tienen bajos los módulos de Young, con valores de 6x105 N/m2, o bien, 0,6 N/mm2 
estirándose hasta un 250% de su longitud inicial. 

Tabla 8. Módulos de Young de las películas poliméricas evaluadas

Película Módulo de Young (N/mm2) ± SD 

Fn1 0,76 ± 0,07 

Fn2 1,44 ± 0,17

Fn3 0,83 ± 0,11
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De otro lado, el colágeno es muy flexible y se rompe cuando el esfuerzo de tensión es de 
aproximadamente 500 millones de Newtons por metro cuadrado, es decir, que su resisten-
cia es similar a la del acero [22]. A los datos obtenidos se les realizó el análisis de varianza 
(ANOVA), con un nivel de confianza del 95%. Después del análisis estadístico evaneció 
que presentan diferencias estadísticamente significativas (p<0,05). El análisis del test de 
Tukey demuestra la rigidez de la formulación Fn2 ante las demás formulaciones.

Resistencia a la ruptura por perforación de películas

En la figura 9 se muestran la gráfica de perforación-deformación de las películas en 
las formulaciones evaluadas. Ninguna película fue perforada, pero en la resistencia al 
esfuerzo aplicado, se observó que la película polimérica formulada con agar (Fn2) tuvo 
un comportamiento más rígido al tratar de ser perforada en su superficie (ver tabla 9). 
Lo anterior, de acuerdo a las observaciones realizadas por Cerrada [23], podría atri-
buirse a numerosos factores estructurales, junto con la composición química, el pecu-
liar comportamiento mecánico de los polímeros: su masa molecular, entrecruzamiento 
y ramificación, cristalinidad y morfología cristalina, copolimerización, plastificación, 
orientación molecular, cargas, mezclas, separación de fases y orientación en bloques.
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Tabla 9. Resultados del ensayo de resistencia a la ruptura por perforación de las películas

Películas Elasticidad (mm) Esfuerzo deformación (Kg.sec)
FN 1 19,91 0,683
FN 2 7,35 0,511
FN 3 19,97 1,290

Los polímeros lineales de masas moleculares altas y no iónicos forman películas fuer-
tes, como es el caso del agar, las películas producidas por este polímero presentan una 
apariencia clara y, en general son fuertes, aunque son frágiles y poco flexibles [21]. Esto 
demostró el resultado de la película Fn2, la cual contiene agar, que tuvo una menor 
resistencia a la deformación, sin embargo, fue la que menos elasticidad presentó, 
confirmando así su rigidez. A los datos obtenidos se les realizó el análisis de varianza 
(ANOVA), con un nivel de confianza del 95%. Después del análisis estadístico se evi-
denció que presentan diferencias estadísticamente significativas (p<0,05). El análisis 
del test de Tukey demostró que la formulación Fn2 tiene rasgos distintos respecto a 
las demás formulaciones. Se desea, desde el desempeño funcional de productos, que la 
película no presente excesiva rigidez que dificulte su manipulación durante la coloca-
ción sobre la mucosa; los valores obtenidos muestran que la formulación Fn1 presenta 
el comportamiento mecánico esperado para la aplicación.

Evaluación de la capacidad mucoadhesiva ex-vivo

En el ensayo de mucoadhesión ex vivo, de las cuatro formulaciones ensayadas para las 
tabletas, las formulaciones que permanecieron adheridas a la mucosa oral hasta su com-
pleta erosión y dispersión fueron la TABFn2, TABFn3 y TABFn4, ninguna tableta se 
despegó de la mucosa oral hasta su completa erosión al final de la prueba (120 min). 
De la formulación TABFn1, una de las tabletas se desprendió a los 105 min, las restan-
tes permanecieron adheridas a la mucosa oral hasta su completa erosión. Esta última 
formulación TABFn1 al igual que TABFn2 contenían celulosa microcristalina en su 
composición, sin embargo, la TABFn1 la contiene en un mayor porcentaje. 

La celulosa microcristalina juega un papel fundamental en el complejo matricial, ya 
que logra mantener la estructura del comprimido casi intacta a través del tiempo, pero, 
de cierta forma, puede afectar un poco la capacidad bioadhesiva del comprimido. En 
el ensayo de mucoadhesión ex-vivo para el caso de las películas, las tres formulaciones 
resultantes, Fn1, Fn2 y Fn3, permanecieron adheridas hasta su completa erosión y dis-
persión, ninguna se despegó de la mucosa oral porcina. La alta adhesión del pullulan 
[24] permite que la película fabricada con este polímero quede adherida a la mucosa oral 
hasta su completa erosión. En la figura 10 se observa tanto la tableta como la película 
adheridas a la mucosa oral, demostrando que el tamaño de la tableta y la película son 
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apropiados para ser colocadas en la cavidad bucal de un adulto normal. En el caso de las 
películas se evidencia que, al adherirse a la superficie de la mucosa, estas se adaptan fácil-
mente y toman la forma del sitio de aplicación, para mayor comodidad del paciente, esto 
debido a que las películas son delgadas y flexibles, además, la estructura del polímero 
es fuertemente adhesiva a la mucosa y no se vería afectada por cambios mínimos en las 
actividades normales de los pacientes, por ejemplo, comer, beber o hablar [14].

Figura 10. Imagen de la tableta y la película adherida a la mucosa oral

La tabla 10 presenta los resultados de mucoadhesión ex -vivo para los dos sistemas poli-
méricos estudiados.

Tabla 10. Resultados del ensayo de mucoadhesión ex-vivo

Tableta Tiempo de prueba (120 min) Película Tiempo de prueba (120 min)

TABFN2 Ninguna se desprende FN1 Ninguna se desprende

TABFN3 Ninguna se desprende FN2 Ninguna se desprende

TABFN4 Ninguna se desprende FN3 Ninguna se desprende

Incorporación del principio activo en los sistemas poliméricos

Con los resultados obtenidos en los diferentes ensayos llevados a cabo durante el presente 
estudio, y considerando las propiedades mecánicas, de transporte, así como el resultado 
de la prueba de mucoadhesión ex-vivo, se optó por evaluar el perfil de liberación del 
fármaco clorhexidina y su desempeño como antimicrobiano, a partir de la formulación 
para las películas Fn1 y para los comprimidos a partir de la formulación TABFn2. 

La tabla 11 presenta los resultados de los análisis correspondientes a valores medios de 
los ensayos realizados a los sistemas poliméricos. La película cargada con el principio 
activo clorhexidina exhibió una apariencia similar a la de su blanco, de acuerdo a su 
transparencia y brillantez (ver figura 11).
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Tabla 11. Valores medios de los ensayos físicos a partir de las formulaciones cargadas

Película Formulación Fn1  
(Blanco) ± SD

Formulación Fn1CLX  
(Cargado) ± SD

Masa (g) 0,36 ± 0,01 0,37 ± 0,01
Espesor (mm) 0,39 ± 0,03 0,40 ± 0,01

Densidad (g/cm3) 0,924 ± 0,03 0,933 ± 0,04

Tableta Formulación TABFn2  
(Blanco) ± SD

Formulación TABFn2CLX 
(Cargado) ± SD

Masa (mg) 101,64 ± 0,16 100,95 ± 0,02
Diámetro (mm) 6,43 ± 0,01 6,45 ± 0,02
Espesor (mm) 2,66 ± 0,01 2,55 ± 0,02

Figura 11. Imagen del sistema blanco y del sistema cargado para las películas

Se escogió una prueba determinante como es la mucoadhesión ex-vivo y se hicieron 
los ensayos a los sistemas cargados para películas y tabletas (Fn1CLX y TABFn2CLX) 
con el fin de evaluar la incidencia del fármaco en los preparados. Las muestras, corres-
pondientes a tres réplicas de cada uno de los dos sistemas poliméricos, permanecieron 
adheridas a la mucosa oral porcina hasta su completa erosión y dispersión, conservando 
la propiedad de mucoadhesión.

Liberación de la clorhexidina desde las películas poliméricas y comprimidos a base de pullulan

Con los resultados obtenidos, se optó por evaluar el perfil de liberación a partir de la 
formulación para las películas Fn1 y de la formulación para los comprimidos TABFn2.

Al aplicar el modelo, independiente de los factores de similitud y diferencia a los perfi-
les obtenidos de las películas y los comprimidos (figura 12), se encontró que los datos 
de disolución de ambos perfiles son diferentes, arrojando resultados de similitud (f2) de 
41 (50-100) y de diferencia (f1) de 20 (0-15). Sin embargo, la cesión de clorhexidina 

Película con ClorhexidinaPelícula Blanco
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digluconato a partir de los sistemas poliméricos llega a un 100% de fármaco disuelto. 
Este marcado efecto prolongado por parte del comprimido se debe a que este se ero-
sionó más lento que la película. Esta se erosiona y dispersa a los pocos minutos, mien-
tras la erosión de la tableta se observó a los 60 min, reteniendo el fármaco por más 
tiempo en sus redes poliméricas. A los 180 min, ambos perfiles demuestran el 100% de 
fármaco disuelto. El modelo matemático al cual se ajustan los perfiles de disolución de 
los dos sistemas poliméricos después de hacer los respectivos ajustes de los datos de libe-
ración, es el de Korsmeyer y Peppas, el cual generalmente es lineal para valores de Mt/
M∞<0,6. Este modelo intenta explicar mecanismos de liberación de fármacos donde se 
presenta erosión o disolución de la matriz, y no es más que una forma generalizada de 
la ecuación de Higuchi como se expresa en la ecuación 7.

= ⋅
∞

M
M

K tt n        (7)

Donde K es la constante de velocidad de liberación que incorpora características 
estructurales y geométricas del sistema de liberación y n es el exponente que indica 
el mecanismo mediante el cual ocurre la liberación. El valor del exponente n brinda 
información sobre la cinética de liberación del fármaco, por lo que, si n es igual a 0,5, la 
liberación del fármaco tiene lugar a través de un fenómeno de difusión de tipo fickiano, 
si n toma valores entre 0,5 y 1 indica que la liberación del fármaco es debida a un meca-
nismo de difusión no fickiano o anómalo, y, cuando n es igual a 1, el mecanismo de libe-
ración del fármaco depende del proceso de relajación de las cadenas poliméricas [25].
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Figura 12. Perfil de liberación de los sistemas poliméricos evaluados. Cada valor representa la media 
de seis réplicas.
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Teniendo en cuenta las consideraciones ya descritas y el modelo de Korsmeyer-Peppas, 
la velocidad de difusión del fármaco y la velocidad de relajación de las cadenas del polí-
mero son del mismo orden de magnitud (ver tabla 12). En este caso, el proceso de 
difusión no fickiano se denomina anómalo, el cual puede ser interpretado como un 
proceso complejo, que no puede ser descrito como un modelo simple para predecir las 
observaciones experimentales [26]. 

Los datos experimentales fueron evaluados cinéticamente utilizando el programa com-
putacional (KinetDS 3.0®).

Tabla 12. Resultados modelo matemático Korsmeyer-Peppas

Formulación
Modelo Korsmeyer-Peppas

n (r2)
TABFn2CLX 0,9858 0,9997

Fn1CLX 0,9926 0,9989

Evaluación del efecto antimicrobiano

Para la evaluación de la actividad antimicrobiana de los sistemas poliméricos cargados con 
el fármaco se calculó el promedio de la reducción logarítmica para los tres microorganis-
mos de prueba y para tres tiempos de ensayo. En las tablas 13 y 14 se muestran los resul-
tados de inhibición de desarrollo bacteriano para películas y tabletas. Luego de los 5 
min de contacto, se observó en todos los ensayos efectuados que hay una considerable 
reducción del número de microorganismos sobrevivientes, y a los 10 min de contacto no 
se encontró ningún sobreviviente, indicando que la clorhexidina digluconato en ambos 
sistemas poliméricos es efectiva contra los microorganismos de prueba, y confirmando 
que hay liberación del principio activo desde estos sistemas de transporte diseñados.

Tabla 13. Resultados de inhibición de desarrollo bacteriano para películas

E.coli ATCC 8739
Caja 1 Caja 2 Caja 3 Promedio Logaritmo Diferencia

Control + 917 x 109 901 x 109 886 x 109 901 x 109 11,9547 -------

5 minutos 63 x 109 70 x 109 67 x 109 66 x 109 10,8195 1,1352

10 minutos 0 0 0 --- --- ---

15 minutos 0 0 0 --- --- ---

(Continúa)
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Tabla 13. Resultados de inhibición de desarrollo bacteriano para películas (Continuación)

P.aeruginosa ATCCC 9027

Caja 1 Caja 2 Caja 3 Promedio Logaritmo Diferencia

Control + 181 x 109 174 x 109 185 x 109 180 x 109 11,2553 -------

5 minutos 18 x 109 11 x 109 15 x 109 14 x 109 10,1461 1,1092

10 minutos 0 0 0 --- --- ---

15 minutos 0 0 0 --- --- ---

C.albicans ATCC 10231

Caja 1 Caja 2 Caja 3 Promedio Logaritmo Diferencia

Control + 321 x 107 330 x 107 319 x 107 323 x 107 9,5092 -------

5 minutos 55 x 107 61 x 107 64 x 107 60 x 107 8,7782 0,731

10 minutos 0 0 0 --- --- ---

15 minutos 0 0 0 --- --- ---

Tabla 14. Resultados de inhibición de desarrollo bacteriano para tabletas

E.coli ATCC 8739
Caja 1 Caja 2 Caja 3 Promedio Logaritmo Diferencia

Control + 917 x 109 901 x 109 886 x 109 901 x 109 11,9547 -------
5 minutos 63 x 109 70 x 109 67 x 109 66 x 109 10,8195 1,1352

10 minutos 0 0 0 --- --- ---
15 minutos 0 0 0 --- --- ---

P.aeruginosa ATCCC 9027
Caja 1 Caja 2 Caja 3 Promedio Logaritmo Diferencia

Control + 181 x 109 174 x 109 185 x 109 180 x 109 11,2553 -------
5 minutos 18 x 109 11 x 109 15 x 109 14 x 109 10,1461 1,1092

10 minutos 0 0 0 --- --- ---
15 minutos 0 0 0 --- --- ---

C.albicans ATCC 10231
Caja 1 Caja 2 Caja 3 Promedio Logaritmo Diferencia

Control + 321 x 107 330 x 107 319 x 107 323 x 107 9,5092 -------
5 minutos 55 x 107 61 x 107 64 x 107 60 x 107 8,7782 0,731

10 minutos 0 0 0 --- --- ---
15 minutos 0 0 0 --- --- ---



Sistema bioadhesivo de clorhexidina basado en pullulan

73

Conclusiones

A partir de esta investigación, queda demostrada la utilidad del pullulan (polímero bio-
degradable) como soporte polimérico versátil en la manufactura de dos tipos de prepa-
rados para su uso en la cavidad bucal. Los sistemas poliméricos estudiados, de acuerdo 
a las propiedades evaluadas, reúnen características que le confieren la posibilidad de 
incorporar el principio activo clorhexidina digluconato para preparados mucoadhesi-
vos; se logró desarrollar películas poliméricas funcionales como un sistema alternativo 
de elección para transportar fármacos que sean fijados a la mucosa bucal, indistinta-
mente que se dispersen en medio acuoso en pocos minutos, y tabletas mucoadhesivas 
que se convertirían en preparados alternativos para liberar fármacos de una manera 
gradual, propicias para aquellos fármacos que requieren fijarse en las superficies de la 
mucosa oral por un tiempo de residencia mayor.

Las películas de pullulan, sin estar en combinación con otros polímeros, tienen exce-
lentes propiedades mecánicas y de transporte, lo cual permite que estas se fijen a cual-
quier superficie de la mucosa bucal y, además, facilitan el paso de los fluidos biológicos a 
través de sus cadenas poliméricas cediendo el fármaco de elección. Los estudios de libe-
ración demostraron que ambos sistemas poliméricos entregan el principio activo en su 
totalidad, permitiendo prever su posible eficacia frente a las infecciones de la boca. Los 
sistemas poliméricos cargados con el principio activo clorhexidina digluconato, objeto 
de estudio en el presente trabajo, demuestran efectividad, inhibiendo el desarrollo de 
microorganismos como bacterias y levaduras.
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