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RESUMEN

Las enfermedades de transmision sexual (ETS) son infecciones producidas mediante
bacterias, virus o parasitos. Estas enfermedades causan dafios mas relevantes en el caso
de las mujeres que en el de los hombres. Las ETS viricas como son el Herpes genital o
el VIH, no tienen cura, siendo necesario por esto, su tratamiento y su prevencion. Para
su prevencion son de gran utilidad las formulaciones de administracién vaginal como el
caso de los geles, siendo de caracter semisélido y con diversas ventajas como es el caso
de su facil aplicacion, su aceptacion y su bajo coste. Con este tipo de formulacion se
consigue, ademds, una mucoadhesion a la vagina de la mujer y una liberacion

controlada del fa&rmaco retardando asi la administracion de la siguiente dosis.

Por esto, el objetivo de este trabajo se basa en el estudio bibliografico de los geles,
actualmente en desarrollo, formulados con diferentes activos que puedan resultar

adecuados para impedir la adquisicion de dichas enfermedades.

Encontramos distintos tipos de geles dependiendo de su composicién y de sus cambios
dependiendo de las condiciones ambientales. Estos sistemas, ademas, constan de unas
propiedades especificas de los mismos como son el hinchamiento o las propiedades

mecanicas entre otras.

Para la formacion de los geles es necesario el uso de polimeros mucoadhesivos, que
facilitan la permanencia de la formulacion en la mucosa vaginal. Se utilizan polimeros
de origen natural, como el quitosano, semisintéticos, como los derivados de celulosa,
siendo estos de gran interés en la sintesis de geles, y sintéticos como en el caso de los

derivados acrilicos.

Estas formulaciones tienen que caracterizarse mediante métodos propios para los
mismos como son el test de extrusién, extensibilidad, el hinchamiento o la bioadhesion

al tejido de la vagina en fluido vaginal simulado.
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INTRODUCCION

Las enfermedades de transmision sexual (ETS) son diversas infecciones ocasionadas
por paréasitos, bacterias o virus que se adquieren mediante las relaciones sexuales. Estas
enfermedades afectan tanto a hombres como a mujeres, pero los problemas ocasionados
en la salud pueden ser mayores en las mujeres que en los hombres. Las ETS causadas
por virus como en el caso del VIH o el Herpes Genital no tienen cura, aunque si
tratamiento, por lo que es de gran importancia su prevencion (1). La aplicacion topica a
nivel vaginal para la prevencion de ETS es un avance al usarse como alternativa a las

vacunas.

La administracion vaginal se basa en la aplicacién de la forma farmacéutica en la vagina
de la mujer. La vagina es un conducto que forma parte de los 6rganos genitales internos
femeninos y que se extiende desde el cuello del Gtero hasta la vulva. De naturaleza
muscular y membranosa, su longitud es de unos 7-10 cm por 2-3 cm de ancho y se
encuentra situada detras de la uretra y delante del recto. Sus paredes estan formadas por
tres capas muy elasticas y con una gran capacidad de distension: una capa conjuntiva
externa, una muscular situada en posicion media y una capa mucosa interna. La capa
mucosa interna estd formada por epitelio pavimentoso estratificado y sufre
modificaciones ciclicas en funcién del ciclo menstrual. EI pH de la vagina es acido,
exactamente de 4-4,2, para prevenir el desarrollo de microorganismos patégenos lo que
se consigue por los bacilos de Ddderlein que utilizan el glucégeno de las células
vaginales para transformarlo en acido lactico (2).

La administracién vaginal puede presentar ventajas sobre otras vias, debido a que se
evita el metabolismo intestinal y hepético. En los ultimos afios se han aplicado
preparaciones vaginales mucoadhesivas como nuevas formas gque controlan la liberacion

de farmacos tanto para enfermedades locales como sistémicas.

El mucus vaginal o moco cervical es una sustancia viscosa producida en el cuello del
Utero que actla como barrera protectora del mismo (3). Es una secrecion viscosa,
translucida que forma una capa continua, delgada y adherente en la superficie de la
mucosa epitelial, cuyo espesor varia desde 50 a 450 um en humanos. Las funciones
fundamentales son la lubrificacion y la proteccion de las células epiteliales subyacentes
de agresiones de tipo mecanico o quimico. EI mucus estd en constante renovacion

habiéndose establecido un equilibrio dindmico entre la cantidad continuamente



Ana Martinez Rodriguez Junio 2016

secretada por las células y la perdida por accion mecanica, protedlisis o por
solubilizacion de las moléculas de mucina que, con caracter temporal, forma capas
externas a las del gel adherente al mucus (4). La mucoadhesion es un proceso que se
define como la adhesion entre dos materiales, mediante fuerzas interfaciales, en alguna
zona del cuerpo, siendo uno de los cuales una superficie mucosa. Por este motivo, en
vez de bioadhesion, hablamos de mucoadhesion. En la zona donde se produzca la
mucoadhesién tendra lugar la liberacion del farmaco, siendo ésta normalmente una

cesion sostenida (5).

Multiples farmacos microbicidas han sido formulados en distintos sistemas de
liberacion vaginal como son los geles, anillos, films o comprimidos. La actividad de
estos farmacos contra ETS como el VIH se debe a diversos mecanismos de accion
dentro de los fluidos vaginales y/o mucosas que contienen células que pueden ser
infectadas. La mision del microbicida es distribuir concentraciones, en tiempo y

espacio, en fluidos y mucosas cuya actividad sea suficiente para prevenir la infeccién

(6).

Los geles son formulaciones semisélidas en las cuales una fase liquida es atrapada
dentro de una red tridimensional formando una estructura supramolecular, pudiendo
absorber disolvente pero siendo insoluble en él (7-8). Las interacciones responsables de
la absorcion del disolvente corresponden a fuerzas de capilaridad, désmosis e
interacciones moleculares polimero/disolvente entre otras, y son lo suficientemente

fuertes como para ejercer una influencia considerable en la estructura del gel.

Como inconvenientes de estas formulaciones hay que tener en cuenta la imprecision en

la dosis y que su control sobre la liberacion del principio activo es limitado.

Estos geles se pueden clasificar en hidrogeles (componente liquido polar) y organogeles
(componente apolar). Los hidrogeles tienen grandes aplicaciones dentro de la rama de la

salud, mientras que los organogeles estan en proceso de investigacion.

Para la formacion de los geles es necesario el uso de polimeros, que deben cumplir la
condicion de mucoadhesividad. En funcién del tipo de enlace entre sus componentes se

clasifican en:
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Geles quimicos: son aquellos en los que la red estd formada a través de enlaces
covalentes. Este tipo de enlace es muy fuerte y su ruptura conduce a la degradacion del
gel. Este tipo de enlaces da lugar a un proceso de gelificacion fuerte.

Geles fisicos: presentan una red tridimensional formada por uniones que no son
completamente estables, sino que estan asociadas a una reaccion de enlace- no enlace,
que se puede dar en los dos sentidos. Generalmente, las uniones son del tipo de van der

Waals, muchos més débiles que las uniones covalentes. (8)
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Figura 1. Tipos de interacciones posibles en la formacién de geles
Objetivo

Dada la gran importancia de la prevenciéon de enfermedades de transmision sexual, y
puesto que los geles de aplicacion vaginal son una buena herramienta en manos
exclusivamente de la mujer para evitar ser contagiada, en este trabajo se aborda el
estudio bibliogréafico de los geles, actualmente en desarrollo, formulados con diferentes
activos que puedan resultar adecuados para impedir la adquisicion de dichas

enfermedades.
Materiales y Métodos

Para desarrollar este trabajo se han efectuado las pertinentes consultas bibliogréaficas,
utilizando las bases de datos disponibles en la Facultad de Farmacia de la Universidad
Complutense de Madrid. Asi, se ha consultado PubMed que es un motor de busqueda de
libre acceso a la base de datos MEDLINE de citaciones y resumenes de articulos de
investigacion biomédica ofrecido por la Biblioteca Nacional de Medicina de los Estados
Unidos. A partir de estas citas y resimenes se ha accedido a articulos en texto completo

publicadas en revistas con las que la UCM tiene concierto para el libre acceso.


https://es.wikipedia.org/wiki/Base_de_datos
https://es.wikipedia.org/wiki/MEDLINE
https://es.wikipedia.org/wiki/Biblioteca_Nacional_de_Medicina_de_los_Estados_Unidos
https://es.wikipedia.org/wiki/Biblioteca_Nacional_de_Medicina_de_los_Estados_Unidos

Ana Martinez Rodriguez Junio 2016

RESULTADOS
Microbicidas

Un microbicida vaginal se puede definir como cualquier agente incluido en una
formulacion topica destinada a prevenir la transmision de patdgenos sexuales ejerciendo
su accion por muerte celular, inactivacion de mecanismos celulares, formacion de una
barrera fisica entre las células y los patdgenos o por la mejora de los mecanismos de

proteccion naturales encontrados en el cuello del Gtero o la vagina.

El VIH es un virus que infecta las células del sistema inmunitario, alterando su funcion.
La infeccidn con este virus produce un deterioro del sistema inmunitario, Ilamandose
por esto “virus de la inmunodeficiencia humana”. Este virus puede ser transmitido por
las relaciones sexuales vaginales, anales u orales con una persona infectada, la
transfusion de sangre contaminada o el uso compartido de agujas, jeringuillas u otros
instrumentos punzantes. Asimismo, puede transmitirse de la madre al hijo durante el
parto (9).

Para su tratamiento y prevencion se han desarrollado distintos tipos de geles con
diversos microbicidas, siendo todos antirretrovirales utilizados contra el VIH. Entre

ellos podemos destacar:

Los reforzadores de las defensas vaginales como en el caso del BufferGel® que

refuerzan la acidez de la vagina reforzandose asi las propias barreras del cuerpo
de la paciente.

- Los surfactantes que dafian las membranas superficiales de los patégenos como
en el caso de G31G provocando la muerte celular.

- Los inhibidores de la entrada y la fusion al unirse a los patdgenos o a las células
sanas antes de ser invadidas como en el caso del Carraguard®, PRO 2000® y el
sulfato de celulosa. Un microbicida inhibidor de la fusion muy empleado contra
el VIH es el Maraviroc.

- Los inhibidores de la replicacion que se encuentran en estudios preclinicos o en
la fase 1 y Il de los ensayos clinicos no habiendo llegado a la fase Ill. Aqui
encontramos los geles de Tenofovir, Dapivirina y Aciclovir, impidiendo que el

virus pueda infectar a las células y replicarse.
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En los ensayos iniciales para la prevencion del VIH se observdé un gran uso de
surfactantes y otros microbicidas. En cambio, actualmente los mas utilizados son los
inhibidores de la replicacion avanzando en gran medida en sus ensayos. En el caso del
Tenofovir, posiblemente uno de los farmacos mas estudiados para las infecciones
producidas por el VIH, son de interés diversos ensayos como es el caso del ensayo
CAPRISA 004. En este ensayo se demostrd que un gel que contiene un 1% de dicho
microbicida es capaz de reducir en un 39% la incidencia de esta patologia,
convirtiéndose asi en la primera prueba de que un antirretroviral administrado por via
vaginal podia ser efectivo. En este estudio, también se pudo comprobar como el
Tenofovir producia una reduccion del 51% en la incidencia del virus del herpes simple
(HSV-2), siendo algo novedoso ya que no se tenian estudios sobre la potencia de este
microbicida contra este tipo de virus. En la actualidad se desarrollan ensayos clinicos
confirmatorios (como el caso del ensayo FACTS 001) buscando la extensiéon de lo

descubierto con anterioridad.

Otro tipo de antirretrovirales utilizados son los inhibidores no nucleosidicos de la
transcriptasa reversa (ITINAN). Estos, son inhibidores no competitivos que inducen
cambios conformacionales afectando asi al sitio activo de la enzima. En este grupo
encontramos farmacos como la Nevirapina, Delivirdina o Efavirenz utilizandose en la
terapia combinada debido a ventajas como su alta potencia y & su baja toxicidad en
comparacion con otro tipo de retrovirales. Uno de los farmacos de este grupo mas
utilizados en el desarrollo de formulaciones para la prevencion del VVIH es la Dapivirina
(DPV). La Dapivirina es un inhibidor de latranscriptasa inversano anélogo de

nucleodsido (ITINAN), que ha sido formulado en geles y anillos vaginales.

Los ensayos necesarios para el estudio e investigacion de estos microbicidas utilizados
en la prevencion del VIH son realizados en gran medida en mujeres africanas ya que la
incidencia en esta poblacion es mucho mayor debido a la falta de prevencidn contra este

tipo de virus.

A pesar de la gran variedad de geles con potencial microbicida evaluados en los
distintos ensayos clinicos que se han ido realizando, tan solo aquellos que incluyen
farmacos antirretrovirales han demostrado eficacia en ensayos clinicos. La baja
adherencia al tratamiento ha sido crucial en los resultados de los ensayos, y esto ha
provocado que la atencion se haya desplazado hacia el desarrollo de formulaciones que

requieran un menor compromiso por parte de la paciente (10).


http://gtt-vih.org/consultanos/glosario#term123
http://gtt-vih.org/consultanos/glosario#term44
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Tipos de geles

Dentro de los geles, podemos diferenciar distintos tipos dependiendo de sus
caracteristicas principales y si son sensibles o0 no a determinados cambios de
condiciones, como puede ser la temperatura o el pH. Conocer esto es de gran
importancia a la hora del almacenamiento y uso. Dependiendo de sus caracteristicas
principales, y como se ha mencionado con anterioridad, los geles pueden clasificarse en

hidrogeles y en oleogeles, estando estos Gltimos en investigacion.

Hidrogeles

Un hidrogel es una red tridimensional compuesta de cadenas flexibles de polimeros que
absorben cantidades considerables de agua. Estos, presentan una seria de caracteristicas
particulares y bien conocidas, siendo de caracter hidrofilo debido a la presencia de
grupos solubles en su estructura quimica, pero insolubles en agua por la presencia de la
red polimérica tridimensional. Ademas, presentan una consistencia suave Yy elastica al
tratarse de un gel y se hinchan en agua aumentando considerablemente su volumen sin
perder su forma. Su conformacion tridimensional ocurre en soluciones acuosas
concentradas siendo el polimero inicial capaz de gelificar con la consecuente formacién

de redes interprenetradas no covalentes (IPNSs)

Son sistemas muy apropiados en la administracion vaginal debido a su buena
interaccién con los tejidos vivos, siendo biocompatibles debido a su consistencia
blanda, elastica y a su alto contenido en agua. Gracias a su capacidad de hinchamiento,
se convierten en sistemas de gran interés debido a su capacidad de liberacién controlada
y/o sostenida de principios activos. Dentro de esta aplicacion, los hidrogeles han sido
ampliamente utilizados como portadores inteligentes de principios activos, y sus

caracteristicas han sido evaluadas para lograr de este modo su optimizacion.

Asimismo, la cinética de liberacion del farmaco, incluida la velocidad de difusion,
depende de sus propiedades fisicas, especialmente de su peso molecular y de su
solubilidad en agua y en el propio hidrogel, ademas del area superficial, geometria y

densidad de la membrana del sistema.

Dentro de esta clasificacion y tratandose en gran medida de hidrogeles se podran

clasificar ademas segun su estabilidad y su naturaleza en:
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Geles sensibles al medio

Los hidrogeles pueden sufrir cambios en su volumen debido a las condiciones externas.
Ese volumen, depende del balance entre interacciones especificas repulsivas y atractivas
existentes en la red tridimensional. La combinacion de las distintas interacciones
moleculares como las fuerzas de van der Waals, interacciones hidréfobas, enlaces de
hidrogeno e interacciones electrostaticas determinan el grado de hinchamiento del

hidrogel en el equilibrio.

Las variables mas estudiadas en relacion con los cambios producidos en el hidrogel son
el pH y la temperatura ya que son de gran importancia en los sistemas fisiologicos,
bioldgicos y quimicos. Ademas, también se evaluaran otras variables pudiendo asi

seleccionar el gel de mayor interés en cada ocasion.

Estimulos Respuesta
MpH) - Quimica/bioquimica (estimula e inhibe las
A(temperatura) reacciones o los procesos de

reconocimiento).

Alagentes quimicos o | - Separacion de fase (precipitacion).
bioguimicos) - Forma (hinchamiento o deshinchamiento).

Afdisolventes o sales)

Mcampo eléctrico) - Superficie (se vuelve hidréfobo).
M(radiacion EM) - Permeabilidad (aumenta o disminuye
Aftension mecanica) acusadamente).

- Propiedades mecdanicas (se endurece o
reblandece).

- Optica (se hace mds transparente o mds
opaco, se colorea).

- Eléctrica (genera sefales, ocurre una

reaccion electroquimica).

Tabla 2. Relacion de las variables del medio evaluadas con la respuesta del gel

Geles sensibles al pH

La sensibilidad al pH depende de si el hidrogel posee grupos funcionales ionizables en
su estructura. Una determinada variacion en el pH conduce al hinchamiento del sistema
aumentando el tamarfio de los poros de la red polimérica y, de esta forma, facilitando la

migracion de las moléculas del farmaco hacia el exterior.
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Este tipo de geles, son acidos o bases débiles susceptibles de ionizarse o neutralizarse.
El estudio de este tipo de geles ha potenciado en gran medida las aplicaciones médicas
en las cuales se utilizan, siendo de gran importancia debido a los cambios de pH

producidos en los distintos sustratos, como en el caso del pH acido propio de la vagina.
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Figura 2. Representacién esqueméatica del efecto del pH en un hidrogel cargado con principio

activo.

Geles sensibles a la temperatura
La temperatura es uno de los pardmetros que més afecta al comportamiento de los geles.

Estos geles, pueden expandirse o contraerse dependiendo de la temperatura a la que son
sometidos, como el gel de poliacrilamida, siendo de gran utilidad al permitir que la
energia eléctrica o quimica sea transformada en trabajo mecénico. Gracias a esto, se

puede regular la liberacion del farmaco consiguiendo, asi, una cesion sostenida.

Este tipo de hidrogeles son, al igual que los geles sensibles al pH, de gran importancia

gracias a su capacidad de producir una liberacion controlada del farmaco.
Geles sensibles a otros estimulos.

Mdltiples estimulos ademéas del pH y la temperatura pueden influenciar en el

comportamiento de este tipo de sistemas. Estos son:

- Geles sensibles a la luz: este efecto se manifiesta mediante un incremento de la

temperatura dentro de un gel termosensible debido a la luz visible. La transicion
de fase producida se puede deber, segln diferentes estudios, a un calentamiento
local de las cadenas de los polimeros, debido a la absorcion y posterior
disipacion de la energia luminosa del cromoforo.

- Geles sensibles al campo eléctrico: el efecto de la aplicacion de campos

eléctricos en los procesos de hinchamiento fue conocido con anterioridad a la

10
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transicion de fase. Este tipo de estimulo influye en la liberacion del farmaco
junto con la composicion del gel. Este efecto se atribuye a la migracion y
redistribucion de los iones y contraiones afiadidos dentro del gel.

- Geles sensibles a reacciones bioguimicas: un gel puede presentar un cambio en

su estado de hinchamiento al estar en contacto con elementos bioquimicamente
activos, tales como enzimas o receptores, donde el elemento activo puede formar
un complejo, el cual altera el equilibrio del gel induciendo de esta forma la

transicion de fase de hinchamiento o el colapso.

Este tipo de estimulos tienen una menor importancia, pero también es necesario tenerlos

en cuenta (8).
Propiedades de los geles

Existe una relacion directa entre las propiedades de un hidrogel y su estructura, de tal
forma que ambas caracteristicas no pueden considerarse de forma aislada, ya que el

método de sintesis influye de gran manera sobre ambas.
Hinchamiento

Una red polimérica tridimensional, como es un gel, puede absorber una gran cantidad de
agua o fluido con el que se ponga en contacto. Durante el hinchamiento, las cadenas que
forman la red adquieren una configuracion elongada apareciendo ademas, una fuerza
retractil en oposicion al proceso del hinchamiento que actia como una presion que las

cadenas de la red ejercen sobre el disolvente que contiene dicha formulacion.

A este hinchamiento le influyen diversos factores siendo alguno de ellos, por ejemplo,
la relacion entre los moles de agente reticulante y las unidades del mondmero. Cuanto
mayor sea el entrecruzamiento, mas compacta seré la estructura y el hinchamiento sera

menor.

Otro factor influyente en esta propiedad es la estructura molecular del polimero. Los
geles que contienen grupos hidréfilos, se hinchan en mayor grado que aquellos que
contienen grupos hidréfobos, ya que estos Gltimos colapsan en presencia de agua,

minimizando la interaccion y por tanto, el hinchamiento.

Esta propiedad influye en otras como es el caso de la permeabilidad, las propiedades

mecanicas y superficiales y la biocompatibilidad.

11
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Por otro lado, la capacidad de estas formulaciones de absorber un soluto y liberarlo de

forma controlada esté relacionada con las propiedades de hinchamiento del gel (8).

De la misma forma, los geles tienen otras propiedades tipicas de este tipo de férmula
que se deben mencionar haciéndose referencia a los pardmetros estructurales que las
condicionan. Algunas de ellas, con importancia en la aplicacién vaginal, son las

propiedades mecanicas.

Propiedades mecéanicas

La resistencia mecanica representa la capacidad de un material para soportar la accion
de una fuerza sin romperse y generalmente se caracteriza por el esfuerzo que induce
dicha rotura. La respuesta de un material a la accion de una fuerza puede tener dos

comportamientos extremos:

- Viscoso: todo tipo de fuerza aplicada deforma el material, y al dejar de actuar,
permanece la deformacion
- Eléstico: una vez cesa la fuerza aplicada, desaparece la deformacion volviendo

al estado inicial.

Entre estos dos comportamientos, encontramos el comportamiento viscoelastico
definiéndose como la combinacion de ambos. Los materiales poliméricos poseen la
capacidad de sufrir deformaciones temporales cuando se les aplica un esfuerzo externo
de intensidad limitada. Esta deformacion, desaparece cuando cesa la fuerza aplicada.
Cuando el material se encuentra entrecruzado, como se da en los geles, formando una
red tridimensional, éste puede soportar esfuerzos mayores sin perder su forma, ya que
los enlaces intermoleculares evitan el desplazamiento de unas cadenas con respecto a

otras. A esto se le denomina elastémero.
Polimeros utilizados en la formacién de hidrogeles

Entre los polimeros utilizados para el desarrollo de geles, podemos encontrar los

siguientes:

Quitosano

El quitosano es un polimero natural, siendo el Gnico polimero con carga positiva al
protonarse en contacto con el fluido vaginal, provocando una posible interaccion con la

mucosa vaginal. Al aumentar la concentracién de este polimero en el sistema, se

12
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modifica el tiempo de residencia de los farmacos lo que contribuye a un incremento de
la penetracion consiguiendo asi la cesion controlada del principio activo. Ademas,
presenta otras propiedades de interés como son la biocompatibilidad, biodegradabilidad,

mucoadhesién, actividad antimicrobiana y la formacion de films.

El quitosano se obtiene por desacetilacion de la quitina, uno de los polisacaridos mas
abundantes en la naturaleza. Los hidrogeles de derivados de quitosano han mostrado
una adhesion en la mucosa vaginal mayor que los geles comerciales. La sal de citrato
de quitosano permite la incorporacion de sustancias con un menor potencial de

permeabilidad en la administracién vaginal (11).

OH OH OH
HO HO OH
NH, NH, NH,

Figura 4. Estructura quimica de quitosano
Goma Guar

La goma guar es un polimero de origen vegetal con capacidad para formar geles y
establecer interacciones con superficies bioldgicas gracias a su naturaleza
mucoadhesiva, lo cual resulta interesante para aquellas formas farmacéuticas destinadas
a su aplicacion sobre la piel o las mucosas que pretendan una liberacién controlada del

principio activo en el lugar de accién.

Este polimero consta de polisacaridos de alto peso molecular compuestos de
galactomananos con cadenas lineales (1,4)-B-D-manopiranosa con ramificaciones en 6

de residuos de alfa-D-galactosa ddndole su accion espesante y gelificante (7).

OH oM
o
-
un\.._—-k.
oM
o
OH

HO o L

O
on 1

Figura 5. Estructura quimica de la goma guar

13
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Carragenano

Es un polimero de origen natural obtenido de diversas especies de algas rojas. Tres tipos
de carragenanos, los cuales son utilizados en gran medida son el Lambda, Kappa e lota
carragenano cuyas diferencias estructurales les dotard de propiedades reoldgicas
distintas.El uso de carragenanos en geles de administracion vaginal conlleva ciertas

desventajas ya que es incapaz de mantener la estructura del gel una vez aplicado.
Poliacrilatos

En este grupo estan los derivados de la polimerizacion de ésteres y sales del acido
acrilico. EIl acido poliacrilico es un polimero soluble con buena capacidad absorbente.
Puede soportar valores de pH de 7 en geles y de 5 en liquidos. Las modificaciones
hidrofébicas de este polimero como el caso del HMPAA muestran propiedades
reoldgicas excelentes, elevada viscosidad, y elevado hinchamiento. En formulaciones

bioadhesivas se usan derivados del acido acrilico de alto peso molecular (12).

Carbopol 934: es un coloide soluble en agua, mucoadhesivo y biodegradable. Consiste
en cadenas de &cido poliacrilico mezclado con el 0,75-2% de agentes reticulantes.
Normalmente se usa en la preparacion de formulaciones semisolidas como los geles de
administracion tépica. Este polimero posee capacidad bioadhesiva que es atribuible a la
formacion de puentes de hidrogeno con la mucina presente en la mucosa (13).

Carbomer 974P: También llamado Carbopol 974P se incorpora a formulaciones de

administracion oral o topica, en forma de geles viscosos, emulsiones y suspensiones.

Es un polimero altamente reticulado y origina geles de alta viscosidad. La cesion del
farmaco es afectada por diferencias en la hidratacion y en el hinchamiento del polimero

del hidrogel el cual es alto (14).

Polimeros policarboxilicos

Los polimeros policarboxilicos son aquellos en los que encontramos como minimo un
grupo carboxi. La combinacion de polimeros policarboxilicos y el Carbomer 974P
(Crinone®) muestran propiedades sinérgicas influyentes en la mucoadhesion

consiguiéndose una menor frecuencia de administracion (15).
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Poliacrilamidas

La poliacrilamida es un polimero reticulado que conserva su naturaleza hidrofila y
puede absorber una gran cantidad de agua y aumentar su volumen. Algunas de las
ventajas que presentan los hidrogeles basados en acrilamida es que son quimicamente
inertes, transparentes y estables en un amplio intervalo de pH’s, temperatura y fuerza
ionica (16). Esta formado por unidades de acrilamida, conociéndose su neurotoxicidad.
Pero a pesar de la toxicidad de la misma, los polimeros de poliacrilamida, por si
mismos, no son toxicos, pero su uso es controvertido por su capacidad para liberar
acrilamida. La poliacrilamida puede mezclarse con el quitosano para la formacion de
hidrogeles. Esto se debe a que son biocompatibles, usandose para la liberacion de

sustancias antimicrobianas (12).

Figura 6. Estructura quimica general de poliacrilamida

Derivados de celulosa

Son polimeros semisintéticos obtenidos por tratamiento y modificacion de la celulosa.
En la metilcelulosa, algunos de los grupos OH son remplazados por grupos metoxi
(CH3), lo cual atentia los enlaces de hidrégenos disminuyendo la cristalinidad de la

celulosa y aumentando la solubilidad en agua (16).

Otros derivados de celulosa como la hidroxietilcelulosa (HEC), CarboxiMetilCelulosa
sodica (CMC sddica) y HidroxiPropilCelulosa (HPC) o HidroxiPropilMetilCelulosa
(HPMC) se utilizan también en matrices solidas para cesion prolongada de farmacos,

debido a la viscosidad que proporcionan a la formulacion (17).
Metodos de caracterizacion de los geles
Hinchamiento

Para determinar el hinchamiento de la muestra, es necesario que ésta se encuentre en el
medio de estudio, en este caso fluido vaginal simulado, y asi poder observar el aumento
de peso progresivo en relacion con el peso en seco, calculandose de esta forma el

hinchamiento.
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Se utiliza el porcentaje de hidratacion o indice de hinchamiento en peso,

determindndose de esta forma la proporcion de agua absorbida por el gel.

peso himedo — peso seco
( > x 100
peso seco

La composicion quimica del hidrogel, asi como su densidad de entrecruzamiento,
condicionan el hinchamiento y puede variar al modificar las fracciones molares de los

mondmeros de estos geles en su sintesis (8).
Bioadhesidn

La capacidad de bioadhesidn se determina mediante la medida de la fuerza necesaria
para que la formula se despegue del sustrato. Las muestras se pegan en un soporte
usando un adhesivo de cianocrilato y aplicandose una fuerza de 0,5 N durante 60

segundos para asegurarse de la correcta adhesion de la muestra al sustrato.

Con esto, se obtienen curvas de fuerza-elongacion gracias al analizador de textura. La

bioadhesion se determinard mediante el area bajo la curva obtenida.

Estudios de extrusion

Se basa en el trabajo necesario para expulsar la formulacién de una jeringuilla. Esto se
determina con un analizador de textura. Cada formulacion se carga en jeringuillas que
se sitlan en vertical en un soporte y se pone el punzén en el analizador de textura en

contacto con el émbolo de la jeringa.

El punzdn se mueve a una velocidad de 2mm/s a una distancia de 2 cm, determinando,

de esta forma, el trabajo necesario para expulsar la formulacion de la misma.

Test de extensibilidad

La extensibilidad es definida como el area ocupada por una cantidad dada de muestra
sometida a una presion estandar entre dos placas de cristal. Las muestras se comprimen
entre las placas gracias a la fuerza ejercida por determinados pesos, desde 50 hasta 250
gramos, durante 30 segundos. Después de este tiempo se toma una imagen del area

siendo esta Gltima determinada con un programa de analisis de la imagen (15).
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Propiedades reoldgicas de los geles

La caracterizacion reoldgica se realiza mediante un redmetro como es el caso AR-
1000N con un analizador como AR2500, formado por un plato y un cono de 6 cm de
didmetro y 2° Las muestras son equilibradas durante 2 minutos a 25°C con una
frecuencia de barrido entre 0,1 y 50 rad/s, utilizando una fuerza de oscilacion de 0,1
Pascales. Como resultado, una rampa de fluido continua se forma en un intervalo entre
0,1y 10sta25°C (15).

En otros ensayos realizados para el estudio y disefio de geles de administracion vaginal,
se han utilizado otros métodos para caracterizar las propiedades reoldgicas. Este otro
método consta en el uso de un redbmetro, como en el caso anterior, siendo este el AR
1500 equipado con un plato de acero inoxidable de 40 mm de didmetro. La temperatura
utilizada en este ensayo es de 37° C incrementandose el estrés de cizallamiento de 0 a
200 Pascales en 10 minutos. Se deben hacer cuatro réplicas para poder determinar la

media de los valores resultantes y asi observar la reproducibilidad del ensayo (24).
CONCLUSION

Con lo expuesto en este trabajo, se puede concluir que las enfermedades de transmision
sexual son relevantes en la actualidad, sobretodo en el caso del VIH. Por este motivo, se
esta avanzando en gran medida en el estudio de microbicidas siendo los mas utilizados
los inhibidores de la replicacion de este virus pero necesitando aln un gran estudio en

sus formulaciones.

Ademas, se puede decir que en la adherencia al tratamiento tienen una gran importancia
las formas farmacéuticas utilizadas como los geles que, aunque tienen grandes ventajas,
también presentan numerosos inconvenientes. En este caso, el polimero es de gran
importancia influyendo en el hinchamiento y, de esta forma, en la liberacion sostenida
del farmaco de interés. En esta caracteristica también es de gran importancia la
mucoadhesién utilizandose por esto polimeros con capacidad bioadhesiva como la
goma guar. De esta forma, y con el uso de diferentes polimeros, se intenta desarrollar un
tipo de gel que facilite la adherencia al tratamiento gracias a sus condiciones fisicas y
quimicas. A pesar de esto, los polimeros més utilizados en la actualidad son los
derivados de celulosa al presentar unas caracteristicas adecuadas para la aplicacion de

interés.
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Debido al avance del estudio de las ETS y a la dificultad de la adherencia al tratamiento

por parte de la paciente, a corto plazo se puede observar un desarrollo de nuevas formas

farmacéuticas que faciliten esto como es el caso de los biofilms y anillos vaginales.
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