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1.RESUMEN

La via vaginal para administracion de medicamentos, aunque es una via bastante
explorada, ain no es muy utilizada en comparacion con otras como la oral o parenteral.
Sin embargo, es una buena alternativa a éstas debido a que se puede conseguir tanto una

accion local como sistémica de los mismos.

Es por esto que, aunque ya existen muchas formas farmacéuticas destinadas a la
administracion de farmacos por esta via (geles, comprimidos, anillos intravaginales,
ovulos...), muchos autores se han aventurado a crear y desarrollar una nueva alternativa

como son los films.

Los films son unas laminas de pequefio tamarfio, flexibles, formadas por diversos
polimeros y otros excipientes, destinados a ser introducidos en la vagina. Pueden
contener diversos tipos de principios activos y por tanto estan enfocados a combatir

muchos tipos de enfermedades, e incluso a prevenirlas.

Son fabricados a partir de dos métodos, aunque el mas utilizado es el denominado
método de evaporacion del disolvente, y esto es debido a que se utilizan bajas
temperaturas durante su proceso. Una vez que han sido fabricados, tienen que pasar una
serie de controles y ensayos tanto quimicos, como fisicos y mecéanicos, para asegurar la

calidad, la eficacia y la seguridad de los mismos.

Después de diversos ensayos clinicos realizados sobre mujeres, se ha llegado a la
conclusion de que es una forma de dosificacion muy valorada y aceptada por las mismas
y de mayor preferencia sobre las formas de administracién vaginal tradicionales,
permitiendo asi poder continuar desarrollando, investigando y de esta forma mejorarlos

en el futuro.
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2. INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

La vagina es el oOrgano reproductor femenino y se ha descrito como un canal
fibromuscular elastico que conecta el cuello uterino con el vestibulo. El canal vaginal
mide alrededor de 7-15 centimetros de longitud, posee una anchura mayor a nivel
cervical que va disminuyendo segin avanza el canal vaginal y un espesor de 150-200
micrémetros, que variara en funcion de diferentes factores (edad, actividad hormonal,

menopausia...) (1-3).

La pared vaginal esta constituida por cuatro capas celulares; la mas superficial es la
capa epitelial (formada por un epitelio escamoso estratificado no secretor) a
continuacion, se localiza la lamina propia (formada principalmente por tejido conectivo,
con canales vasculares y linfaticos que drenan dentro de la vena iliaca interna), la
tercera capa es la capa muscular (posee tejido conectivo y grandes plexos sanguineos) y
una ultima capa es la tanica adventicia (formada por tejido conectivo y vasos

sanguineos) (4).

Aungue no hay glandulas secretoras en la mucosa vaginal, el epitelio esta recubierto por
una fina capa de fluido vaginal, el cual estd formado por una mezcla de fluido
endometrial, moco cervical y secreciones vestibulares. Ademas, contiene células
inmunes, epiteliales y residuos de orina. Por otro lado, su composicién quimica esta
formada principalmente por agua y una pequefia cantidad de mucina, derivada del
mucus cervical, la cual aporta propiedades adhesivas y lubricantes al fluido. Pero esta

composicion puede estar influenciada por cambios ciclicos y hormonales (1, 5).

El pH vaginal normal tiene un valor comprendido entre 3,5-4,5. Es importante mantener
un pH acido ya que es una caracteristica importante que influye en la absorcion de
farmacos y se consigue mantener gracias a la presencia de la microflora vaginal, la cual
estad formada principalmente por lactobacillus. Estas bacterias son las encargadas de la
produccién de acido lactico a partir del metabolismo del glucdgeno proveniente de las
células epiteliales descamadas. La presencia de estas bacterias es beneficiosa para la
salud vaginal debido a dos causas; la primera es que compiten con otros
microorganismos exdgenos por los nutrientes y, ademas, también producen perdxido de
hidrogeno que es toxico para dichos patdgenos evitando asi su colonizacion y a su vez,
la aparicion de infecciones (4). La cantidad de glucdgeno de las células epiteliales de la
4
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vagina esta influenciado por los niveles de estrdgenos, por tanto, después de la
menopausia, al disminuir dichos niveles, se pierden las condiciones 4cidas. Pero ademas
hay otros factores que también pueden alterar el pH vaginal como la edad, la presencia
de mucus cervical, las relaciones sexuales (ya que el semen tiene un valor de pH

béasico), las infecciones o las etapas del ciclo menstrual (1, 2).

2.1 VIA DE ADMINISTRACION VAGINAL DE MEDICAMENTOS

Las vias de administracion més utilizadas tradicionalmente son la via oral o parenteral
para lograr un efecto sistémico y la via topica para un efecto local. Pero en la actualidad
la via vaginal estd asumiendo un importante enfoque como alternativa a las vias

tradicionales ya que puede lograr ambos efectos, tanto local como sistémico.

La biodisponibilidad de los medicamentos administrados por esta via va a depender de
varios factores citados anteriormente como el pH, el espesor del epitelio vaginal y la

composicion del fluido vaginal.

Existen una serie de ventajas e inconvenientes de la via vaginal sobre el resto de vias de

administracion.

e Ventajas sobre la via oral: Evita el metabolismo hepético y su denominado
“efecto de primer paso”, y la degradacion enzimatica producida por el tracto
gastrointestinal, presenta una elevada absorcion de farmacos de bajo peso molecular, y
no produce irritacién de la mucosa gastrointestinal ni genera problemas de absorcién en
presencia de alimentos u otros medicamentos.

e Ventajas sobre vias con mucosas: Presenta una densa red de vasos sanguineos
y una gran area de superficie que facilita una buena absorcion sistémica, tiene un mayor
tiempo de residencia que permite el uso de regimenes de dosificacion prolongados y
unas dosis diarias menores y favorece una elevada penetracion, facilitando la
administracion de muchos compuestos bioactivos, péptidos y proteinas.

e Ventajas sobre via parenteral: No es una ruta invasiva, por tanto, no produce
dafio en su administracion, generando el mismo efecto y estd mas facilitada su auto
aplicacion.

e Inconvenientes: Tiene un uso limitado basandose en el sexo femenino, en

5
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funcién de la forma farmacéutica vaginal que se utilice tiene mayor o menor aceptacion,
puede producir irritacion local. La concentracion de niveles de estrogenos puede influir
en la permeabilidad de la membrana vaginal y a su vez en la farmacocinética de los
principios activos disefiados para aportar una accion sistémica. Por otro lado, el fluido
vaginal al disminuir con la edad, la presencia de un mucus cervical grueso (efecto
barrera) y un pH elevado, puede influir en la absorcion vaginal de los farmacos. Por otro
lado, un fluido vaginal elevado puede realizar un “efecto lavado” y eliminar parte del
farmaco administrado (5, 6). Todos estos inconvenientes hay que tenerlos muy en

cuenta en el momento de realizar la formulacion vaginal.

Esta via tradicionalmente ha sido utilizada para la administracion de anticonceptivos y
de medicamentos para tratar infecciones vaginales. En la actualidad se estd ampliando
su uso a la administracion de muchas otras moléculas como antivirales, anti

protozoarios, anti fungicos, agentes espermicidas, hormonas, prostaglandinas etc (6).

Ademaés, y debido a dichas ventajas muchos medicamentos que han sido utilizados
mediante su administracion por via oral, a su vez se estan investigando y desarrollando

para administrarlos por via vaginal y asi conseguir un uso diferente de los mismos.

Por ejemplo; misoprostol es utilizado por via oral para prevenir Ulceras
gastroduodenales asociadas al uso de AINES y por via vaginal es utilizado como

inductor del parto a término o incluso como abortivo (4).

2.2 FORMAS FARMACEUTICAS DE ADMINISTRACION VAGINAL

Existen numerosas formas farmacéuticas de administracion vaginal y se pueden

clasificar en funcién de su estado fisico:

e Formulaciones liquidas: soluciones y duchas vaginales
e Formulaciones semisolidas: geles, espumas y cremas,
e Formulaciones solidas: comprimidos, céapsulas, ovulos, films, anillos

intravaginales, y esponjas (3, 6).

Sobre las formas tradicionales de administracion vaginal (cremas, gel, comprimidos) se
ha observado limitaciones como tener un tiempo de residencia del principio activo en el

lugar de accion relativamente corto, y esto es debido principalmente al “efecto lavado”
6
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del propio canal vaginal requiriendo multiples dosis diarias para asegurar el efecto
terapéutico deseado (7). Por tanto, el desafio principal del disefio de las formas de
administracion vaginal es la capacidad de establecer algunos criterios funcionales como
la dispersion del producto a lo largo de toda la extensiéon de la vagina, aumentar el
tiempo de residencia del principio activo sobre la mucosa, desarrollar las propiedades
fisicoquimicas adecuadas para asegurar una correcta interaccion con el medio vaginal,

asi como una correcta liberacion del principio activo (6).

Este trabajo se va a centrar unicamente en el desarrollo de los films de administracion
vaginal, los cuales presentan una serie de ventajas e inconvenientes sobre las otras

formas farmacéuticas de administracion vaginal.

e Ventajas: Son discretos, no necesitan un aplicador para introducirlos en la
vagina, son una opcién valida para administrar principios activos degradables en
soluciones acuosas, son resistentes frente a contaminaciones bacterianas, pueden ser
formulados para una liberacion inmediata del principio activo, no presentan pérdidas de
farmaco, produce pocos efectos secundarios y son baratos.

¢ Inconvenientes: Pueden producir irritacion local, la absorcion puede depender

de la hidratacién local y la uniformidad de distribucidn es un parametro a considerar (8).

3. OBJETIVOS

El objetivo de este trabajo es realizar una rigurosa revision bibliografica con el fin de
obtener un exhaustivo estudio sobre los films de administracién vaginal, su desarrollo y
aplicacion en la medicina como una alternativa a otras vias de administracion
tradicionales. Pudiendo facilitar asi la prevencion y/o curacion de determinadas
enfermedades fuertemente arraigadas en paises sin recursos ya que su desarrollo

tecnoldgico y fabricacion son econémicos.
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4. METODOLOGIA

Se ha procedido a realizar una busqueda bibliografica de publicaciones cientificas
relacionadas con los films de administracién vaginal ya que su estudio es el objeto
principal de este trabajo. Se han seleccionado aquellos articulos en los que se describen
sus caracteristicas y propiedades tecnoldgicas, asi como los procesos de fabricacion y
sus componentes. Se ha empleado como base de datos PubMed, Medline, NCBI y

diversos buscadores de articulos online.

Asi, en primer lugar, se ha estudiado la via de administracion vaginal analizando las
ventajas y/o inconvenientes en comparacion con otras vias mas tradicionales y, por otro
lado, se han estudiado el desarrollo y caracterizacion en profundidad de los films

vaginales.
5. RESULTADOS Y DISCUSION

Los films son formas farmacéuticas solidas y flexibles, de administracion de
medicamentos de forma rectangular con una superficie suave y homogénea con unas

medidas aproximadas de 5 centimetros de ancho y 10 centimetros de longitud.

Estas formulaciones tienen que poseer una propiedad fundamental que es la
mucoadhesion. La bioadhesion se define como “el estado en el que dos materiales, de
los cuales al menos uno tiene que ser bioldgico en la naturaleza, se mantienen unidos a
través de fuerzas interfaciales durante periodos largos de tiempo” (7). Sin embargo,
cuando la interaccion se produce entre un polimero sintético o natural y una superficie
de mucina formando una red, se aplica el término de mucoadhesion. Esta propiedad se
consigue gracias al uso de polimeros hidrosolubles en su formulacion, los cuales tienen
la capacidad de hincharse al entrar en contacto con el medio acuoso (mucus) y

consiguen aumentar el tiempo de residencia del farmaco en el lugar de accién.

Por otro lado, son facilmente reproducibles a gran escala y a bajo coste permitiendo
ademas estabilizar principios activos susceptibles de degradarse en medios acuosos y/o

principios activos termolabiles.

Ademas, un objetivo importante a intentar conseguir, es la obtencion de una liberacion
prolongada del principio activo y para ello se combinan diferentes capas o bien, o se han

incorporado polimeros con un indice hinchamiento y una degradacién controlables (6).
8
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5.1 COMPOSICION DE LOS FILMS

Los films se formulan a partir de diversos componentes como los principios activos y

excipientes, los cuales se detallan a continuacion:

e Polimeros hidrosolubles: son los responsables de aportar la estructura fisica y

la capacidad mucoadhesiva al film. No deben ser toxicos, ni irritantes, tienen que ser
carentes de impurezas, deben poseer buenas propiedades humectantes, buena capacidad
de esparcimiento y ser baratos.

Entre éstos encontramos polimeros de diversa naturaleza y propiedades quimicas
diferentes como los polimeros naturales (quitosano, pectinas, carragenanos,
tragacanto, alginato sddico y derivados del &cido hialurénico), polimeros
semisintéticos (derivados de celulosa: hidroxietilcelulosa, hidroxipropilcelulosa y
hidroxipropilmetilcelulosa) y polimeros sintéticos (carbopol, policarbofil y

polimeros tiolados) (9).

o Plastificantes: son los responsables de aportar flexibilidad al film y aseguran la
textura Optima. Los mas usados son el polietilenglicol, glicerina, o una mezcla de

ambos.

e Agentes disgregantes: son excipientes que se afiaden de forma opcional a la

formulacién y son los responsables de mejorar la velocidad de disolucién del film, la
cual a su vez es inversamente proporcional al peso molecular de los polimeros

empleados (6).

5.2 TIPOS DE FILMS

En funcidn de la velocidad de disolucidn se pueden clasificar los films en tres tipos:

1. Films mucoadhesivos de rapida desintegracion, son aquellos que liberan
moléculas o particulas rapidamente.

2. Films mucoadhesivos no desintegrables, que se pueden combinar con los films
de rapida desintegracién con el fin de poder controlar el tiempo de residencia

3. Films mucoadhesivos de desintegracion media (11).
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5.3 FABRICACION DE FILMS

Existen dos métodos de fabricacion de films:

1) Método de evaporacion del disolvente (“solvent-casting”): inicialmente hay que
preparar lo que se denomina “masa del film” y para ello se disuelve o dispersa el
principio activo y los excipientes seleccionados en un disolvente adecuado, se mezcla y

se forma una masa homogénea.

Una vez sintetizada la masa, se extiende sobre una superficie plana que permita una
distribucion equitativa del producto sobre la superficie, facilitando la evaporacion del
disolvente. Posteriormente se procede al secado de la masa, el cual se puede realizar a

temperatura ambiente, o bien por calor directo en estufa.

Una vez seco, o bien se corta directamente el producto obtenido, o alternativamente se
trasvasa sobre moldes para definir el tamafio deseado del film y finalmente se
acondiciona individualmente en un embalaje adecuado que proporcione unas

condiciones de almacenamiento Optimas del film (6).

2) Método de extrusion con calor (“hot-melt extrusion”): Los componentes secos,
son calentados y homogeneizados a través de un tornillo extructor hasta su fusion. Una
vez que se ha fundido el material, es forzado a salir por una boquilla de extrusion plana,
aportando la forma deseada al film. (el espesor y la resistencia del film pueden variar
debido a la accion de los rodillos de elongacion mientras el material adin esta caliente).
Una vez se ha obtenido la forma deseada, se procede al secado, al corte y al

acondicionamiento del film para su posterior almacenamiento (10).

El inconveniente de este método es que se utilizan temperaturas elevadas y, por ende,
este método no se selecciona para preparar films que contengan principios termolabiles

ya que se produce su degradacion.

A su vez, hay una serie de parametros que hay que considerar durante el desarrollo del
film, como el grado de hidratacion en un volumen limitado de fluido corporal, el
mecanismo de liberacién del farmaco (difusion primaria después de la hidratacion), el
disefio del sistema (unicapa/multicapa, cesién rapida o cesién rapida seguida de cesion
sostenida) y el tamafio, la tolerabilidad local de la mucosa vaginal, el contenido de

humedad del film, requisitos del embalaje y las propiedades mecanicas del film debido a

10
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las diferentes condiciones climaticas (11).

5.4 CARACTERIZACION TECNOLOGICA DE LOS FILMS

Una vez fabricados los films tienen que pasar severos controles de calidad, seguridad,
(toxicidad aguda y crénica ya que algunos films poseen elevados tiempos de residencia
sobre la mucosa vaginal) y eficacia del producto.

Los siguientes ensayos in vitro de caracterizacion tecnologica son los mas importantes

que se realizan y evalGan las propiedades fisicas, quimicas y mecanicas de los films (6):

e Caracteres organolépticos: apariencia, color, olor y transparencia son los

parametros mas importantes a evaluar.

e Ensayos fisicos:

v’ Espesor: se mide a través de un calibre y se determina el valor medio de
cinco medidas de diferentes zonas del film (en el centro y en las esquinas del
film.

v" Morfologia: es la evaluacién visual de la superficie del film a través de
microscopia electronica de barrido.

e Ensayos quimicos:

v Contenido de humedad: se determina a partir del peso del film, antes y
después del proceso de secado (analisis termogravimétrico). La diferencia de
peso estd relacionada con la pérdida de agua. Es un pardmetro importante a
controlar, para prevenir la sequedad total del film.

v' Indice de hinchamiento: es la capacidad que tiene el film para
hidratarse. Es otro pardmetro importante a cuantificar debido a que es crucial
para analizar el comportamiento bioadhesivo del film ya que tiene una gran
importancia en la estabilidad y en el perfil de liberacion del farmaco. Es un
parametro que evalla, con el tiempo, el aumento del peso del film después de
sumergirlo en un fluido vaginal artificial (VFS) creado para estos tipos de
ensayos. Se calcula utilizando la siguiente formula;

Pt — PO

Indice de hinchamiento =
ndice de nincnamiento PO

Siendo: Pt el peso del film en un tiempo determinado y PO el peso del film a
tiempo 0.

11



Nadia Aceituno Delgado Junio 2017

v Determinacion del contenido de principio activo: se realiza una prueba
de uniformidad del contenido entre films de un mismo lote, para asegurar que
todos los films tienen un contenido similar y uniforme del principio activo. Para
ello se toma una muestra del film que represente cinco regiones diferentes del
mismo Yy se analizan.

v Viscosidad y pH: se realizan en la fase de formulacion en gel y para su
medida se utiliza un viscosimetro y un pH-metro respectivamente. La viscosidad

esta relacionada con el tiempo de residencia del farmaco en el lugar de accion y

S
S
=
[e)
=
~
Y]
I
Y]
=~
S
~
S
I
)
—
~
S
)
Q
<
=
S
o~

por esto es importante en la formulacion. Sin embargo, una elevada viscosidad

no permite una buena uniformidad del principio activo en el film. En cuanto al
pH, es un parametro crucial a determinar en los films ya que hay que evaluar la
capacidad tamponante, y ademas de tener un pH adecuado el film, tiene que
tener la capacidad de mantenerlo.

v Desintegracion del film: se mide la velocidad de erosion del film. Las
muestras se sumergen en VFS en un agitador orbital, las cuales se van
desintegrando y eliminando en determinados tiempos. Las muestras se secan
antes de determinar su peso. Las velocidades de desintegracion se calculan para
cada tiempo a partir de la siguiente férmula:

100

Velocidad de desintegracion = 100 — (Pp — Ps) XE
Siendo Pp es el peso original del film y Ps es el peso del film seco después del
proceso de erosion.

v Liberacion del principio activo: se basa en la cuantificacién de la
cantidad de principio activo liberado por el film en contacto con el VFS, bajo
agitacion a 37°C. Se toman diferentes muestras en cortos intervalos de tiempo y
se analiza el contenido de farmaco.

v' Tiempo de residencia (mucoadhesividad): se cuantifica las fuerzas de
interaccion entre las formulaciones poliméricas y la mucosa. La retencion del

farmaco en el film se determina a traves de un sistema vaginal dinamico

Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia no se hace responsable de la inf

artificial y se mide la evolucion del peso de la formulacion o la cantidad de

farmaco que disminuye en funcion del tiempo. La mucosa vaginal animal se

12
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Purny pl

monta en una pendiente (con un angulo de 30°), el film se coloca sobre la
mucosa que se humedece continuamente con el fluido vaginal artificial y se deja

caer bajo la influencia de la gravedad.

! S

od Polymeric Slm

-]

Outl.et
Vaginal mucosa

Heal:er to maintain
Temperature of
carculating water

Inler ||

Sample receiver

Figura 3. Diagrama esquematico del sistema vaginal dindmico simulado para la retencién ex

vivo de Medicion de farmacos (6).

Ensayos mecanicos:

v Resistencia a la traccion: se mide a partir de analizadores de textura. La
resistencia maxima a la tracciéon es la fuerza por unidad de area de seccidn
transversal requerida para romper el film. Se registra la carga en el momento de
la ruptura y se calcula a partir de la siguiente formula:

Fuerza o carga (F)
MA

Resistencia a la traccién (o) =

Siendo F, la carga maxima en Newtons y MA es el area de seccion transversal

minima del film.

v Elasticidad: se calcula el porcentaje de elongacion y se realiza estirando

el film hasta la rotura del mismo. (6)
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5.5 APLICACIONES DE LOS FILMS VAGINALES

En la actualidad existen numerosas patentes de films, cuyas aplicaciones son
principalmente anticonceptivas, microbicidas y antimicrobianas. En la mayoria de estas
patentes se incluyen polimeros bioadhesivos (principalmente carbémeros y polimeros
de celulosa) cuyos objetivos es intentar obtener una retencion prolongada, una
promocion del cumplimiento de los films, una buena aceptacion por parte de las

mujeres y una buena eficacia.
ANTICONCEPTIVOS

El primer film anticonceptivo que se formuld, contenia Nonoxynol-9 (N-9) que es un
potente agente espermicida y lo denominaron “film anticonceptivo vaginal” (VFC),
pero se observo que producia irritacion en la mucosa vagina y ademas se recomendo su
uso simultaneo con otros dispositivos anticonceptivos para obtener una eficacia total
(12). Por tanto, y a partir de éste se han ido creando nuevas y mejores formulas
anticonceptivas como los films de Allendale-N-9, que han demostrado ser més eficaces
y mas seguros que VFC en un estudio postcoital de fase | desarrollado por Mauck y col.
(13). Estos mismos autores, realizaron posteriormente otro estudio postcoital de fase I,
donde se estudié otro film que contenia Allendale-BZK, (con cloruro de benzalconio),
que es un inmovilizador de espermatozoides, obteniendo también mejores resultados en

cuanto seguridad, eficacia y aceptabilidad a VFC (14).
MICROBICIDAS

Se han fabricado multiples films que contienen antivirales, como el film de poliestireno
sulfonato sodico (PSS) disefiado por Garg y col (15) que es un nuevo anticonceptivo
antimicrobiano no citotoxico que ya ha sido estudiado en forma de dosificacién en gel y
ha demostrado ser seguro en ensayos clinicos de fase | y se obtuvieron resultados como
espermicida y como antimicrobianos frente a VIH y VHS. Ademas, se demostrd que
son seguros al no ser citotoxicos para las células huésped y no interfiriendo sobre la

microflora vaginal normal.

Neurath y col (16) desarrollaron los films de acetato de celulosa 1,2
bencenodicarboxilato (CAP) y estudiaron su efecto sobre la transmision de la infeccion
por cepas de VIH-1, obteniendo buenos resultados sobre el mismo, y ademas sobre
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VHS-1y VHS-2.

Otros films antirretrovirales son los de alcohol polivinilico que contiene
pirimidindidona 1QP-0528 (son estables durante 12 meses, no toxicas y eficaces frente
VIH-1 en concentraciones nanomolares), los de dapavirina (un inhibidor no
nucleosidico de la transcriptasa inversa) que han sido desarrollados por Akil y col. (17)
compuestos por alcohol polivinilico, HPMC, polietilénglicol, propilenglicol y glicerina.
Se han obtenido buenos resultados en cuanto a su capacidad anti-VIH y en cuanto a
estabilidad (18 meses).

Ademas de los films antivirales, también se han fabricado films que contienen
probiodticos bacterianos vivos, los cuales se depositan sobre el epitelio vaginal
proporcionando asi un entorno protector duradero frente diversas enfermedades como
vaginosis bacteriana y otras enfermedades de transmision sexual. Estos probioticos, se
conservaron mediante una técnica innovadora que permite la sublimacién simultanea, la
ebullicion y la posterior evaporacion de un estado parcialmente congelado, siendo una
alternativa a la liofilizacién convencional (que resulta a menudo ineficaz sobre estos

compuestos) (6).
NANOMICROBICIDAS

En la actualidad, se estan investigando y desarrollando nuevos enfoques tecnoldgicos en
el disefio de los films para la terapia contra el VIH como la introduccion de
nanoparticulas cargadas con antirretrovirales incluyéndolas en los mismos, debido al
gran interés generado sobre esta forma de administracion de farmacos. La inclusion de
nanoparticulas tiene una serie de caracteristicas ventajosas como la capacidad de
mejorar la solubilidad, controlar la liberacion, proteger los principios activos labiles,

mejorar la seguridad y la actividad del farmaco.

Ademas, también se optimizan la distribucion, la retencion y las interacciones del

farmaco con VIH.

Los nanomicrobicidas, se pueden definir como nanosistemas 0 nanotransportadores para
moléculas activas con dicha actividad, siendo los dendrimeros un ejemplo de
nanosistema ampliamente estudiado y con gran relevancia, sin embargo, incorporarlos a

los films es un proceso complicado.

15
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En cuanto a los nanotransportadores, las méas vanguardista son las nanoparticulas
poliméricas (NPs) (18). Estas se pueden incorporar a los films durante su proceso de
fabricacion mediante el método de evaporacién de disolvente antes del secado del

mismo, aunque también se pueden incorporar a los films previamente preparados.

Algunos films microbicidas con nanoparticulas incorporadas son por ejemplo, el
desarrollado por Srinivasan y col (19) que contiene un inhibidor de la transcriptasa
inversa no nucledsido (IQP-0528) y después de diversos estudios farmacocinéticos y
farmacodinamicos se obtuvieron resultados mas satisfactorios en cuanto a las

concentraciones inhibitorias en comparacién con un film convencional.

Gu y col (20), han propuesto un film de répida disolucion fabricado a partir de
PVA/lambda carragenano que contiene nanoparticulas cargadas con siRNA, que es muy
labil, para actuar contra la proteina SNAP-23 ( proteina huésped relacionada con la
exocitosis de VIH). Estos films se evaluaron unicamente in vitro, pero los datos

obtenidos han sido satisfactorios frente a VIH.
ANTIMICROBIANOS

Por otro lado, también se han disefiado films que contienen antibioticos, antifingicos y
antiprotozoarios, para combatir diversas infecciones urogenitales como el film
bioadhesivo de itraconazol disefiado para la candidiasis vaginal (21) el cual tiene

buenas propiedades mecénicas, no son citotdxicos y respetan la flora vaginal.

Hani y col. han desarrollado un film de metronidazol disefiado para tener un tiempo de
retencion en la mucosa vaginal prolongado, formulado con quitosano y derivados de
celulosa. A través de diversos ensayos de caracterizacion, se ha demostrado que son
films de liberacion prolongada (22).

Como tratamiento eficaz para la vaginosis bacteriana se ha propuesto y evaluado
formulaciones de films con fosfato de clindamicina. Estos han sido fabricados con
polimeros de hidroxipropilcelulosa, hidroxietilcelulosa y carragenina y tras ser evaluado

se han obtenido buenos resultados, en cuanto a eficacia y seguridad del mismo (23).
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5.6 ACEPTABILIDAD

Al desarrollar una nueva forma farmacéutica, hay que tener muy en cuenta la opinién
del consumidor al que va dirigido, en este caso las mujeres, ya que va a afectar a la

adherencia al tratamiento mediante esta forma de administracion.

Aunque los datos obtenidos sobre la aceptabilidad de los films de administracion
vaginal son aun escasos, los pocos estudios publicados aportan datos favorables, ya que
indican que los films son mejor aceptados que otras formas farmacéuticas como los
geles, comprimidos, 6vulos o supositorios, entre otros, debido a sus multiples ventajas
como su facil aplicacion y manipulacion, su manejabilidad, y su sencillo
almacenamiento. Sin embargo, se han detallado ciertas dificultades al insertarlo dentro
de la vagina debido a que se quedan adheridos a los dedos generando una incomodidad

como aspecto negativo de los mismos (6).

6. CONCLUSIONES

Al término de esta revision bibliografica, se puede concluir que los films de
administracion vaginal, son un tipo de forma farmacéutica que se postulan para ser una
firme alternativa frente a otras, tanto para la via vaginal como para otras vias de
administracion. Esto es debido a que son comodos, faciles de utilizar, tienen buena
aceptabilidad por parte del género femenino, son seguros y eficaces, se pueden adjuntar
principios activos de diversa naturaleza y termol&biles, son féciles de fabricar y son

baratos.

En cuanto a los films que contienen nanoparticulas, se puede concluir que los diversos
estudios que se han realizado, apoyan que los films que pueden ser sistemas adecuados
para la administracion de microbicidas con diferentes perfiles de solubilidad y que
proporcionan niveles de proteccién durante tiempo mas largos, aunque aun quedan

muchas opciones por explorar en este novedoso campo.
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