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Resumen

Los films o peliculas bucales son formas farmaciuticas
desarrolladas a partir de polimeros de origen natural,
semisintético o sintético, las cuales se disponen en forma
de laminas delgadas capaces se adherirse a la mucosa
bucal, sublingual o lingual, permitiendo la administracién
de farmacos con efecto local o sistémico. El objetivo de
este estudio es recopilar, caracterizar y analizar informacion
relevante y actualizada sobre los films bucales y sus
aplicaciones terapéuticas en el campo odontolégico. Se
realizd una revision bibliografica con el fin de profundizar
conocimientos referentes a la aplicabilidad de estas
formulaciones en patologias orales. Los films bucales son
formas farmacéuticas innovadoras que se encuentran en fase
de investigacion, mejoran las condiciones de administracion
de farmacos, puesto que evitan el efecto de primer paso
hepatico, la inactivacion enzimética, asi como, el manejo y
comodidad en su uso. Estas formulaciones han demostrado
tener buenas propiedades en el tratamiento de diferentes
patologias a nivel estomatoldgico, como la enfermedad
periodontal, infecciones herpéticas y micoticas, asi como,
en el manejo del dolor y la administracion de anestesia local.

Palabras clave: films bucales, polimeros, films bicapa,
mucosa oral, odontologia.

Abstract

Buccal films are pharmaceutical forms developed from
polymers of natural, semi-synthetic or synthetic origin, which
are arranged in the form of thin films capable of adhering
to the buccal, sublingual or lingual mucosa, allowing the
administration of drugs with local or systemic effect. The aim
of this study is to compile, characterize and analyze relevant
and updated information on buccal films and their therapeutic
applications in the dental field. A bibliographic review was
carried out to deepen knowledge about the applicability
of these formulations in oral pathologies. Buccal films are
innovative pharmaceutical forms that are in the research
phase, they improve the conditions of drug administration,
since they avoid the hepatic first-pass effect, enzymatic
inactivation, as well as the handling and comfort in their use.
These formulations have proven to have good properties in
the treatment of different pathologies at stomatological level,
such as periodontal disease, herpetic and fungal infections,
as well as in pain management and administration of local
anesthesia.

Keywords: buccal films, polymers, bilayer films, oral
mucosa, odontology.

Introduccion

En los dltimos afios, la blusqueda continua de tratamientos
innovadores que mejoren las condiciones de salud oral ha
suscitado mucha importanciat?; paises desarrollados como
Estados Unidos, Jap6n y la Unién Europea, han aprobado el
uso de nuevas formas farmaciuticas de uso bucal, los films
o peliculas bucales?®.

Los films bucales (FB) son formas farmaciuticas solidas
producidas a partir de polimeros, cargados con principios
activos, que permiten tratar patologias a nivel local o
sistémico®. Estas formulaciones mejoran las condiciones de
administracién de un medicamento, ya que son faciles de
aplicar y manipular, logrando una gran aceptacion por parte
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de los pacientes, siendo incluso su aceptacion superior a
los geles o comprimidos bucales®. Al mismo tiempo, estas
formulaciones evitan la inactivacion del principio activo por
procesos metabdlicos o enzimaticos, ya que evitan el efecto
de primer paso hepatico, mejorando asi la biodisponibilidad
del farmaco®’.

Es asi como, en el campo odontoldgico, los films bucales
estan siendo aplicados para el tratamiento de diversas
patologias como: enfermedades periodontales®?, infecciones
micoticas como candidiasis oral'®'3, infecciones virales
como el herpes oral', Ulceras orales'> '8, y cancer bucal'®-?!,
asi como para el manejo del dolor??, y la administracién de
anestésicos locales®7.

Materiales y métodos

Esta investigacion pretende recopilar, caracterizar y analizar
informacion relevante y actualizada sobre los films bucales y
sus aplicaciones terapéuticas en el campo estomatoldgico.
Se realiz6 una revision bibliografica de tipo descriptiva; se
efectué la busqueda bibliografica de articulos cientificos
en bases de datos como: Pubmed, ScienceDirect, Scielo,
Redalyc; usando las siguientes palabras claves, “Buccal
Films and dentistry”, “Oral films and dentistry”, “Drug
delivery systems and dentistry”, estas publicaciones
estaban comprendidas entre enero de 2011 hasta enero
2022, de todos los articulos encontrados se filtré y analizé
Unicamente los que abordan la aplicaciéon de films bucales
con fines terapéuticos. A continuacién, se desarrolld6 un
analisis y discriminacion de articulos, los mismos que
fueron determinados por criterios de inclusion y exclusion.
Los criterios de inclusién abarcaron articulos redactados
en espafol e inglés de estudios preclinicos, y con menos
de 10 afos de antigliedad; los criterios de exclusion se
enfocaron en investigaciones que no contengan temas
asociados a films bucales con fines terapéuticos aplicados
en odontologia, y articulos con méas 10 afos de antigliedad.
Finalmente se obtuvieron 34 articulos para el desarrollo
de esta investigacion, los articulos encontrados fueron de
estudios experimentales preclinicos que incluyeron ensayos
B in vitro e in vivo con animales, y revisiones de literatura; se
observo la ausencia de articulos que describan estudios
clinicos completos.

Resultados y discusion

Films Bucales

Son formas farmacéuticas sélidas compuestas de polimeros
de origen: natural, semisintético o sintético*®, que
conjuntamente con otros excipientes como los plastificantes,
constituyen formulaciones que permiten la administracion
bucal de farmacos como el tramadol®?, aciclovir', o
lidocaina®*?*, Estas formulaciones, se caracterizan por
ser laminas delgadas que se adhieren, a la mucosa®®; la
formulacién al entrar en contacto con la mucosa oral y por
ende con los fluidos bucales (saliva), hacen que la estructura

se hidrate, se hinche y libere su contenido (farmaco), de
forma inmediata o controlada, produciéndose la absorcion
directamente a través de la mucosa oral®2%2,

Los FB se pueden desarrollar como estructuras de una sola
capa, de dos capas (bicapa) o de capas multiples, y pueden
ser de caracter mucoadhesivo o bucodispersable®. Los FB
mucoadhesivos estan disefiados para adherirse faciimente
a la mucosa oral®, ya que retienen su contenido en la
zona de aplicacidn, liberando el principio activo de forma
controlada®', mientras que los films bucodispersables estan
destinados a dispersarse rapidamente dentro de la cavidad
oral, liberando su contenido inmediatamente®32.

Fabricacion de los films bucales

Existen distintos métodos de elaboracion, dentro de los
cuales el mas conocido es el método de evaporacién por
solvente, este procedimiento no implica complejidad y sus
costos son relativamente bajos®. El proceso consiste en
disolver uno o mas polimeros en un solvente especifico, como
agua, metanol, etanol o acetona para formar una solucién o
suspension, en la cual se suele incluir al farmaco®, ademas,
de otros excipientes como plastificantes, potenciadores
de la penetracion o agentes enmascaradores de sabor*®.
Una vez formada la solucién o suspension se vierte el
contenido en moldes de vidrio, de politetra fluoroetileno, de
policarbonato o recubiertos con teflén®. Se dejan secar por
completo, el secado puede hacerse a temperatura ambiente,
obteniéndose al final del proceso los FB?,

Durante la fabricaciéon de los films bucales, se da especial
atencion a las propiedades reolégicas de la solucion o
suspension, las burbujas de aire, ademas, de la uniformidad
del contenido y los disolventes residuales®.

Existen algunos tipos de films que no estan constituidos
netamente de una sola capa sino estan formados por
varias capas, en estos casos la fabricacién de los mismos
se obtiene a partir de la elaboracién convencional capa por
capa, o mezclando componentes de diferente naturaleza
quimica, con el fin de formar estructuras multicapa’-'4242°,

Los films estan constituidos por distintos polimeros, tales
como: pectina®™, Eudragit©'®, carboximetilcelulosa de sodio
-CMCS-", hidroxipropilmetilcelulosa -HPMC-834  acetato
de polivinilo, alcohol poli vinilico™, &cido poliacrilico,
Hidroxipropil de almidén?*, polivinilpirrolidona -PVP-??, goma
ardbica®, carragenato, quitosano -QT-*, goma gellan®,
policarbéfilo Noveon AA1, entre otros®.

Aplicaciones de los films bucales a nivel estomatoldgico.
Films bucales aplicados en enfermedades periodontales.
Las enfermedades periodontales son patologias inflamatorias
croénicas, caracterizadas por la destruccién de las estructuras
de soporte de las piezas dentales (epitelios, tejido conectivo,
ligamento periodontal, hueso alveolar y cemento radicular),
la respuesta inflamatoria progresiva se produce cuando



los microorganismos de la placa dental penetran el epitelio
adyacente y el margen gingival. La afeccion inicialmente suele
ser asintomatica, pero cuando ha progresado lo suficiente se
manifiesta con sangrado gingival, movilidad dental, recesién
gingival, formacién de bolsas periodontales, provocando
disfunciéon masticatoria y pérdida de la pieza dental*”*°. Esta
enfermedad requiere de tratamiento clinico y antimicrobiano,
administrandose antisépticos como la clorhexidina, en forma
de enjuague bucal, y terapia antibiética por via sistémica“,
sin embargo, el mantenimiento de la concentracion efectiva
en el sitio requerido es dificil y la terapia a largo plazo a
menudo conduce a la resistencia microbiana, por lo tanto,
estos tratamientos no tienden a ser del todo eficaces, y se
requiere el uso de otros sistemas de administracion que
permitan llegar al sitio afectado.

Vea-Barragan et al., han desarrollado films mucoadhesivos
a base de quitosano, goma ardbiga y policarbéfilo Noveon
AA-1, cargados con Diacetato de Clorhexidina al 2%, los
resultados demuestran que los films disminuyen la carga de
bacterias y levaduras responsables de generar enfermedad
periodontal, mediante la liberacién del principio activo de
forma controlada, observandose que en las primeras 3 horas
de aplicacion se libera un 60% de Diacetato de Clorhexidina
y alas 12 horas alcanz6 un 90% de liberacién®. La liberacién
controlada de Clorhexidina permitiria mejorar las condiciones
de los tratamientos convencionales, puesto que, al cambiar
el uso de enjuagues de clorhexidina por films cargados con
este componente, mejoraria el tiempo de permanencia del
mismo, facilitando la actividad antimicrobiana.

Otra alternativa para el tratamiento de las enfermedades
periodontales es el uso de films mucoadhesivos con
probidticos como Lactobacillus brevis, que secreta
sustancias antimicrobianas como acidos orgénicos,
peréxido de hidrogeno y bacteriocinas, las mismas que
compiten con los microorganismos patégenos por los sitios
de adhesién*, al mismo tiempo, estas sustancias presentan
propiedades antiinflamatorias debido a sus altos niveles
de arginina deiminasa, que ayuda a limitar el crecimiento
de los microorganismos patégenos en el medio bucal.
Lactobacillus brevis fue administrado con el uso de films para
el tratamiento de la enfermedad periodontal, los resultados
demostraron que el 70% de los lactobacilos se liberaron
después de 360 minutos, produciendo una disminucion del
proceso inflamatorio mediante la reduccién significativa de
los niveles salivales de proteinas totales, fosfatasa alcalina,
prostaglandina E2, nitrito/nitrato, citocina proinflamatoria
IFN-y, y metaloproteinasas de matriz; por otro lado, también
se demostré que previene la formacion de biopeliculas de
Prevotella melaninogénica, uno de los principales agentes
causantes de periodontitis®. Estas formulaciones no solo
aplican el uso de films para administrar un principio activo a
nivel oral, sino que ademas de ello utilizan alternativas a los
farmacos convencionales*.

En un estudio mas reciente, desarrollaron films bicapa,
cargados con clorhidrato de moxifloxacino y aceite esencial
de clavo, como posible tratamiento de la periodontitis. Los
resultados mostraron que la capa que contenia aceite de

clavo libero su contenido inmediatamente, mientras que
la otra capa se hincho y libero lentamente el clorhidrato
de moxifloxacino durante 48 horas, demostrandose que
la combinacion de estos dos componentes activos podria
ofrecer una actividad sinérgica contra los patégenos
involucrados en la periodontitis®. Estas opciones de
administracién son prometedoras en el tratamiento de las
enfermedades periodontales, pero requieren de estudios
in vivo, que confirmen su aplicabilidad, tolerabilidad vy
seguridad en seres humanos.

Films bucales aplicados en candidiasis oral

La candidiasis es una infecciosa micdtica producida por
Candida albicans, clinicamente se presenta en forma de
placas blandas y blanquecinas ligeramente elevadas dentro
de una superficie eritematosa facilmente visible en la
cavidad oral, los sintomas que se presentan suele ser dolor,
ardor y en ocasiones xerostomia**#, Esta infeccion tiende a
presentar un alto grado de molestias y complejidades en los
pacientes, por lo que en la actualidad se estan desarrollando
formulaciones que permitirian mejorar el tratamiento de
esta enfermedad. Caldas dos Santos et al., desarrollaron
films bucales a base de QT, HPMC y pectina, cargados con
Miconazol como principio activo, cominmente administrado
en el tratamiento de infecciones fungicas. Los investigadores
evaluaron las formulaciones mediante ensayos in vitro con
diferentes especies de Candida, demostrando que los films
presentaban propiedades antifingicas adecuadas, Utiles
para el tratamiento de esta infeccion. En otro estudio
GajdoSova M. et al., desarrollaron films mucoadhesivos
bicapa para el tratamiento de candidiasis oral, utilizaron
Eudragit®NM 30D, Poli (6xido de etileno), y como principio
activo la Ciclopiroxolamina (CPX); siendo este un agente
antifingico de amplio espectro, de aplicacion topica. Los
resultados de los ensayos ex vivo encontraron que el CPX
no atraviesa el tejido bucal porcino usado para el estudio,
sino que se acumula en él, considerandose beneficioso
para el tratamiento de candidiasis oral. En el estudio
farmacocinético observaron que la liberacion del farmaco se
produjo en alrededor de 12 horas'. Estos estudios, aunque
aun se encuentren en desarrollo preclinico, representan una
base en la busqueda de nuevos tratamientos antifingicos
que faciliten el tratamiento de candidiasis oral, y por tanto
mejoren el prondstico y calidad de vida de los pacientes que
la padecen.

Films bucales aplicados en lesiones herpéticas.

El herpes constituye uno de los procesos infecciosos mas
extendidos a nivel mundial, su etiologia proviene del virus
herpes simple (VSH), serotipos 1 y 2. El cuadro clinico a
nivel oral, se caracteriza por la presencia de lesiones en
la mucosa, siendo el tratamiento mas utilizado agentes
antivirales como el aciclovir*®. Sin embargo, este farmaco
presenta algunas dificultades cuando se administra por via
oral, exhibe una baja biodisponibilidad, y por lo tanto una
frecuencia de dosificacién mayor, que tiende a dificultar la




adherencia al tratamiento, conllevando en muchos de los
casos a una terapia ineficaz*®. Por lo cual, diversos estudios
buscan mejorar la administracion del aciclovir, con el fin de
disminuir la incidencia de las infecciosos herpéticas*’.

Saxena, A. et al., desarrollaron films bucales a base de HPMC,
CMCS, PVP, utilizando el farmaco solo y como complejos
de inclusién de ciclodextrinas con aciclovir. Los resultados
demostraron que la incorporacion del complejo de inclusién
de ciclodextrinas de aciclovir en los films bucales permite
aumentar sustancialmente el porcentaje de farmaco liberado,
en comparacion con los films desarrollados sin complejos
de inclusién, lo cual permite aumentar la biodisponibilidad
del farmaco, es asi que la administracién local de aciclovir
podria considerarse como un método potencial para el
tratamiento de las infecciones herpéticas', mejorando la
administracién convencional de este farmaco, pero adn
quedan por desarrollarse estudios clinicos que avalen
completamente la eficacia de esta formulaciones.

Films bucales aplicados en cancer oral.

El cancer oral es una enfermedad de creciente expansion
universal, se presenta mayormente en pacientes adultos
de sexo masculino, elevandose el riesgo en personas que
consumen altas dosis de alcohol, tabaco, mala higiene, o por
la presencia de virus como el virus del papiloma humano. El
céancer oral representa entre el 2 y el 4% de todos los casos
de cancer a nivel mundial, siendo los paises subdesarrollados
los que presentan los niveles de prevalencia mas altos®.
Las zonas anatomicas de mayor afectacion a nivel oral se
ubican en la lengua, los labios, las mejillas, piso de la boca
y encias. Los tratamientos convencionales del cancer oral,
como la extirpacién quirdrgica, radioterapia, quimioterapia o
una combinacion de estos métodos®, en la actualidad estan
siendo progresivamente revisados, puesto que producen
situaciones complejas como efectos adversos, o un bajo
impacto en las tasas de supervivencia en las Ultimas décadas,
lo que conlleva a los investigadores a plantearse el disefo
de nuevos sistemas de administracion de farmacos, que
permitan administrar agentes quimioterapicos directamente
en la zona afectada®'.

La terapia fotodinamica (TFD) es un método relativamente
nuevo usado en el tratamiento de cancer oral, este método
implica el uso de acido 5-aminolevulinico (5-ALA). Este
farmaco es utilizado para tratar lesiones precancerosas como:
leucoplasia, eritroleucoplasia e hiperplasia verrucosa oral,
y se suele administrar por via topica, siendo esta situacion,
la principal desventaja, puesto que puede ser eliminado
facilmente por el continuo movimiento oral y la presencia de
saliva, conduciendo a una terapia inespecifica®. Es asi que,
Miranda Costa et al., desarrollaron films mucoadhesivos con
QT y 5-ALA, con el fin de potenciar la retencién del farmaco
durante un tiempo suficiente pararealizar la TFD. Los ensayos
in vitro demostraron un aumento de 7 veces la permeacion
y retencién de 5-ALA al 10%, llegando a la conclusion que
estas formulaciones mejoran los tiempos de retencién y
absorcion del principio activo, pudiendo ser favorables para
su aplicacién directamente en la mucosa afectada®.

En otro estudio, emplearon la fenretinida para Ila
quimioprevencién del cancer oral. La fenretinida, es un
retinoide sintético con actividad citotoxica contra las células
cancerosas®®. Este farmaco tiende a presentar algunas
desventajas al administrarlo por via oral o parenteral, como
una baja biodisponibilidad y una rapida eliminacion, asi como
toxicidad, impidiendo suuso enlaquimioprevenciondelcancer
oral y otros tipos de cancer, cuando es administrado por las
vias antes mencionadas'®®. Sin embargo, la administracion
local de medicamentos, ha demostrado ser altamente efectiva
ya que proporciona niveles terapéuticos directamente en el
sitio afectado, y es la forma utilizada por Desai K. et al, para
administrar fenretinida. Los investigadores desarrollaron films
mucoadhesivos multicapa a base de Eudragit® RL PO/RS
PO, obteniendo como resultados que los films de fenretinida/
Eudragit® RL PO con un 20% de Tween® 80 mas un 40% de
solubilizadores como desoxicolato de sodio, constituyen una
formulacién éptima que permite la liberacién continua del
farmaco, estos estudios son los primeros en reportarse por lo
que se preveee una mayor cantidad de estudios preclinicos y
clinicos que avalen estos resultados™.

Otros estudios evaluaron la administracién de Imiquimod,
mediante el uso de films. El principio activo estudiado ejerce
su actividad antitumoral mediante una respuesta inmune
dirigida, induciendo apoptosis de las células afectadas®.
Ramineni et al., utilizaron mezclas de PVP y CMC, para
preparar los films mucoadhesivos bicapa, los resultados in
vitro mostraron que las formulaciones lograron la liberacién
sostenida del medicamento durante 3 horas, ademas,
demostraron que los films bicapa son adecuados para la
administracién oral del farmaco, ya que el film tenia una
capa mucoadhesiva cargada con el farmaco y una capa de
respaldo, mismas que evitan la pérdida de medicamento
por via oral, protegiendo la formulacion de la saliva y las
fuerzas de corte producidas por la lengua y los dientes
durante el proceso de bioerosién?'. En resumen, estos
sistemas de administracién son una opcién al tratamiento
convencional, puesto que se convierten en métodos no
invasivos y de administracién local, que permitirian tratar
lesiones precancerosas.

Films bucales aplicados en ulceras orales.

Las Ulceras orales se manifiestan como lesiones inflamatorias
localizadas en la mucosa oral, presentan formas redondas u
ovaladas, envueltas en un anillo eritematoso de coloracién
amarillo grisdceo, produciendo cuadros de dolor®. En su
mayoria se producen por la destruccion de las células epiteliales
de la mucosa y submucosa bucal. Las lesiones empiezan
como Ulceras recurrentes, solitarias, multiples que duran de
10 a 14 dias. La etiologia de las Ulceras suele ser diversa:
traumatismos, estomatitis aftosa, liquen plano, reacciones
liguenoides, efectos de la quimioterapia, la radiacion, o
reacciones de hipersensibilidad inducidas por farmacos®.

Algunos estudios como el realizado por Alves T. et
al., proponen el uso de films bucales multicapa como
alternativa para el tratamiento de Ulceras orales. Los autores
desarrollaron films multicapa a base de QT. Las capas



estaban constituidas de la siguiente manera: una capa para
la administracién rapida del farmaco (capa basal) y la otra
para la administracién controlada del farmaco (capa apical).
La capa basal contiene Clorhidrato de Lidocaina, y la capa
apical contiene Clorhidrato de Bencidamina. La eficacia
de estas formulaciones se analiz6 mediante un ensayo in
vivo Unico, donde se utilizaron los films mucoadhesivos
directamente sobre el paladar duro, la lengua, la mejilla o
cubriendo las lesiones de una mujer de 84 anos, obteniendo
como resultados una reduccion significativa en el tamafo
de la Ulcera y el proceso inflamatorio de 10 a 20 dias
después del tratamiento junto con una regresion total de la
mucositis después de 30 dias, ademas de una adecuada
biocompatibilidad, efecto analgésico y anestésico™.

Otro tratamiento propuesto son los films bucales a base
de Ornidazol (OD) y Dexametasona (DEX), antimicrobiano
y corticoide, respectivamente. Las formulaciones estaban
constituidas por HPMC, Acetato de polivinilo y QT. Los
resultados del ensayo in vitro demostraron que el film bucal
tuvo efectos terapéuticos significativos sobre el modelo
de Ulcera oral de conejo; en el ensayo in vivo se evalud la
combinacién de OD y DEX y encontraron que su efecto
terapéutico era superior al DEX o al OD al ser administrados
por separado’®.

De la misma manera han reportado el desarrollo films
mucoadhesivos con corticoesteroides, como la prednisolona.
Asi lo demuestra Farid y Wen, quienes desarrollaron films
bicapa a base de alginato de sodio y goma gellan, cargado
con una dosis de 1mg de prednisolona. El ensayo in vivo
desarrollado en conejos, con ulceracion oral inducida mostro
una recuperacion completa de la Ulcera entre 4 a 5 dias con
la aplicacion cada 24 horas del film bucal, los resultados
demostraron eficacia y reduccién del tiempo de tratamiento
respecto al uso convencional del farmaco’®, siendo un hecho
crucial para evitar efectos adversos desencadenados por el
uso continuo de corticoides.

En otra investigacion se utilizo el propionato de fluticasona
como posible tratamiento local de lesiones bucales. El
principio activo al 2% se cargo en films mucoadhesivos
desarrollados con HPMC, etilcelulosa y CMCS, los cuales
fueron sometidos a ensayos in vitro e in vivo, dando como
resultados una liberacién sostenida del farmaco durante 10
horas; concluyendo que la formulacién podria considerarse
un candidato adecuado para mantener la concentracion
salival del farmaco, necesaria para el tratamiento local de
las lesiones bucales, lo que, en consecuencia, reducira la
frecuencia de dosificacién y mejoraria el cumplimiento y
apego terapéutico por parte del paciente'’.

Films bucales para manejo del dolor.

El dolor dental es una experiencia sensorial y emocional
desagradable, causada por un dafo en el érgano dentario oen
la estructura de soporte, esta situacioén es una de las causas
mas frecuentes de consulta a nivel odontolégico. Dentro de
los tratamientos farmacoldgicos para el manejo del dolor
dental se suelen prescribir, analgésicos, antinflamatorios no

esteroides o analgésicos opioides, como el Tramadol®’. Es
asi como, Qin Li et al., disefiaron y evaluaron films bucales a
base de QT y PVP, cargados con hidrocloruro de tramadol.
En el ensayo in vitro obtuvieron una liberacién controlada
del tramadol por més de 12 horas, y en el ensayo in vivo
realizado en ratas, no encontraron ningun efecto irritante
sobre la mucosa bucal, la actividad analgésica in vivo fue
significativa con un 57,14% de analgesia frente al estandar
(61,04%), determinandose que los films mucoadhesivos con
Hidrocloruro de Tramadol serian candidatos prometedores
para administrar el principio activo de tipo opioide, sin
causar irritacion en la mucosa bucal??.

Films bucales aplicados en anestesia local.

Los anestésicos locales bloguean la conduccion del impulso
nervioso de forma reversible; se usan ampliamente en
odontologia con el fin de aliviar el malestar y la ansiedad
causados por la insercion de la aguja, bisturi u otras
intervenciones clinicas a nivel oral. Los anestésicos locales
clasifican en amidas y ésteres, dentro del grupo de las
amidas se encuentra la Lidocaina, que es el anestésico de
aplicacién local mas utilizado en el &mbito odontolégico y
su accioén es considerada rapida, intensa, y duradera®. Los
anestésicos locales generalmente se administran por via
parenteral, pero estudios recientes muestran su aplicacion
mediante el uso de films bucales®?’.

Preis Maren et al.,, desarrollaron films bicapa de
administracion oral, para lograr una accion anestésica local
a nivel de la mucosa oral mediante la administracion de
Clorhidrato de Lidocaina (CL), para la fabricacion del film
se utilizaron polimeros como HPC, HPMC y copolimeros de
PEG-alcohol polivinilico. La formulaciéon estuvo constituida
por una capa de respaldo y una capa cargada con el
farmaco. La desintegracién del film bicapa se llevé a cabo
en un tiempo de 10.63 segundos, el efecto anestésico se
logré transcurridos 4.7 segundos, ademas, se produjo
una liberaciéon sostenida por alrededor de 5 horas. En
consecuencia, el estudio demostré que los films bucales
bicapa cargados con CL resultan idéneos e innovadores a
la hora de administrar anestesia local?®*. Asi lo explica Ribeiro
Ligia et al., al mencionar que los films bucales con fines
anestésicos representan una formulacién novedosa, de facil
aplicaciony de gran beneficio en el manejo de procedimientos
dolorosos, principalmente en el caso de pacientes con fobia
a las agujas, pacientes pediatricos y/o con necesidades
especiales, mejorando sustancialmente la experiencia clinica
de los mismos?. Del mismo modo, Kottke et al., menciona el
alto riesgo de ingesta accidental de anetésicos locales como
la lidocaina, especialmente en nifios y ancianos. Ante este
hecho, los investigadores disefaron films mucoadhesivos
bicapa a base de QT, HPMC vy etilcelulosa, cargados con
un minicomprimido de CL. El ensayo ex vivo demostré que
la formulacion facilitd una liberacién inmediata del farmaco,
permitiendo una aplicacién controlada del principio activo,
evitando de esta manera el riesgo de deglucion involuntaria®.
Estas formulaciones contribuyen en la busqueda de
nuevas formas de dosificacion de medicamentos, puesto




que mejoran la seguridad, tolerabilidad y eficacia de los
anestésicos locales, especialmente a hora de administrarlos
a nivel pediatrico.

Finalmente, en la investigacion de Oliveira do Cuoto et
al., dentro de la misma linea, disefiaron y evaluaron films
cargados con Clorhidrato de prilocaina (CLP) y lidocaina, a
base de HPMC. Los ensayos in vitro fueron realizados en
mucosa esofégica porcina, con la finalidad de evidenciar
si estd combinacién podria potenciar de forma eficaz el
efecto anestésico, tanto superficial como profundo. El
fundamento cientifico para la combinaciéon de estos dos
farmacos esta relacionado a sus propiedades fisicoquimicas
y farmacologicas, que permiten lograr un inicio rapido
de la anestesia debido a la mayor lipofilia y propiedades
vasodilatadoras de la lidocaina, junto con una mayor duracion
de la anestesia atribuida a la Prilocaina. En el ensayo in
vitro se encontrd que el efecto anestésico tuvo lugar a los
5 minutos, el pico se efectué dentro de los 25 minutos y
duracién total fue de 50 minutos. La penetracién del CLP fue
determinante para lograr el inicio de la anestesia profunda, al
igual que la penetracién de ambos farmacos. CLP se mostro
determinante para alcanzar un efecto anestésico superficial
maximo, atribuible a su efecto vasodilatador reducido, que
es la mitad del efecto vasodilatador de la lidocaina, es asi
como cuanto menor es el efecto vasodilatador de un farmaco
anestésico tdpico, mayor es su efecto local, debido a una
disminucién del aclaramiento del farmaco en circulacion
sanguinea. Por lo cual, la cantidad total de farmaco retenido
en el epitelio permitié el aumento de la anestesia tanto
superficial como profunda. En base a estos resultados
se evidencid que la combinacion de CLP y lidocaina,
administrados mediante films bucales serian seguros vy
eficaces para su aplicacién en procedimientos dentales, ya
que evitan el uso de agujas e inyecciones que tienden a ser
dolorosas y de gran preocupacién en odontologia®’.

En latabla 1 se resumen las aplicaciones de los films bucales
a nivel estomatoldgico.

Figura 1. Administracion de los films por via sublingual y lingual,
estas formulaciones pueden contener principios activos capaces

de producir accion terapéutica local o sistémica. Figura creada en
Biorender.

Solvente

/ \
/A
/A
<\
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Polimeros

Solucién o
suspension

Secado Film

Figura 2. Proceso de obtencion de films. En primera instancia se
realiza la preparacion de una solucién o suspension, compuesta de
polimeros, principios activos y solventes, la preparacion obtenida

se coloca en moldes de vidrio y se deja secar a temperatura
ambiente, obteniéndose tras el secado los films bucales. Figura
creada en Biorender.

Sublingual

Lingual

Tabla 1. Films bucales y sus aplicaciones a nivel estomatolégico.

Aplicaciones

en Odontologia Referencias

Principio activo

Clorhidrato de

moxmgxacmo y aceite Enfermedad ®
esencial de clavo . 34
Lactobacillus brevis periodontal 36
Clorhexidina
Miconazol Candidiasis 10
Ciclopirox-olamina oral 13
Aciclovir Herpes
simple 14
Fenretinida 19
Acido 5 Céncer »
Aminolevulinico oral o
Imiquimod
Lidocaina, bencidamina 1
Ornidazol y dexametasona Ulceras 16
Prednisolona orales 7
Propionato de fluticasona 18
(%)
W Tramadol Manejo del dolor 2
g
(&) 23
g Clorhidrato de 2
«» Lidocainay Prilocaina Anestesia 2
2 Lidocaina local 2
i  Clorhidrato de Lidocaina
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Conclusiones

En esta revision, analizamos y describimos los films bucales
y sus aplicaciones terapéuticas en el campo estomatologico.
Se encontrd unavariedad de formulaciones de administracion
bucal para el tratamiento de enfermedades periodontales,
infecciones herpéticas, infecciones micéticas, Ulceras orales;
los resultados descritos son alentadores, ya que permiten
controlar la liberacién del farmaco por periodos mayores
a los convencionales, lo que conlleva una disminucion en
la frecuencia de dosificacién, disminucién de los efectos
adversos, y a la vez mejoran condiciones de seguridad y
tolerabilidad. Asi también los estudios demuestran que se



puede administrar farmacos con accién local o sistémica,
convirtiéndose en una alternativa a las vias de administracion
convencionales, con ventajas potenciales; entre estas,
evitar la inactivacion enzimatica, el efecto de primer paso
hepatico, el metabolismo intestinal, y por ende mejora la
biodisponibilidad de los farmacos administrados. Los films
bucales también han sido descritos para el manejo del dolor
y la administracion de anestesia local, dentro de este ambito
los resultados exponen que estas formulaciones permiten
disminuir situaciones de estrés y fobia a nivel dental,
evitando el uso de agujas o inyecciones, que muchas de las
veces son la causa mas comun para no ir al dentista.

Las

investigaciones descritas en esta revision se

encuentran en fase de estudios preclinicos, in vitro e in vivo,
mostrando resultados hasta el momento prometedores,
pero es indispensable continuar con estudios clinicos,
que demuestren su eficacia a la hora de administralos
a nivel bucal, con el fin de obtener en un futuro cercano
formulaciones eficaces y seguras, que permitan tratar
patologias orales que en la actualidad no son manejadas
adecuadamente.
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