Los films orodispersables (FOD) han surgido como una forma farmacéutica prometedora.
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La via oral constituye la principal ruta de administracion de farmacos, debido a su facilidad de uso, caracter
no invasivo, versatilidad, elevada aceptabilidad por parte de los pacientes y menor costo de produccion
de las formas farmacéuticas. Sin embargo, se han desarrollado nuevas tecnologias que buscan mejorar el
cumplimiento terapéutico y la eficacia de los tratamientos (Nagaraju, 2013).

Entre estas innovaciones, los films orodispersables (FOD) han surgido como una forma farmacéutica
prometedora. Se trata de tiras delgadas, compuestas habitualmente por polimeros hidrofilos que, al
colocarse en los tejidos orales, se desintegran o disuelven en pocos segundos, liberando asi el principio
activo. Pueden dar lugar a efectos localizados o sistémicos gracias a la alta vascularizacion de la mucosa
oral (Yan, 2024; Palezi, 2023; Irfan, 2016).
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o multicapa disenados para liberar rapi-

damente uno o mas principios activos
en la cavidad oral, formando una solucion
0 suspension en la saliva sin necesidad de
ingerir agua o realizar masticacion (Palezi,
2023).

I a FDA, los define como sistemas mono

En la bibliografia, podemos encontrar men-
cionados a los FOD como films de desinte-
gracion oral, films de rapida disolucion o sim-
plemente films orales.

El desarrollo de estas peliculas se remonta
a finales de la década de 1970, inicialmente
como alternativa a comprimidos y capsulas
para pacientes con disfagia. Las primeras
aplicaciones comerciales estuvieron orienta-
das a productos para el mal aliento, siendo el
primer producto aprobado de la marca Liste-
rine®, y posteriormente evolucionaron hacia
sistemas terapéuticos con la incorporacion
de diversos farmacos, como antitusivos, an-
tiepilépticos, antiasmaticos y anestésicos
locales, entre otros (Irfan, 2016).

Desde el punto de vista tecnolégico, un FOD
ideal debe presentar una adecuada adhesion
a la mucosa oral (especialmente aquellos fil-
ms de liberacion prolongada) para evitar su
desprendimiento, y asegurar una correcta
liberacion del principio activo a lo largo del
tiempo garantizando asi su maxima eficacia.
Asimismo, debe poseer un espesor de un 1
mm para favorecer su aplicacion, junto con
flexibilidad y resistencia mecanica suficien-
tes que aporten confort al paciente y estabi-
lidad durante la fabricacion, el envasado y la
manipulacion.

Por otra parte, debe ser facil de transportar,
no pegajoso, capaz de mantener su formay
ofrecer caracteristicas organolépticas ade-
cuadas, como buen sabor y sensacion agra-
dable en boca. Finalmente, ya que inevita-
blemente una parte de este film puede ser
ingerido, debe ser biocompatible y no toéxico.
Su composicion incluye tipicamente polime-
ros formadores de pelicula, plastificantes,
principios activos y excipientes como edul-
corantes, saborizantes, colorantes, tensioac-
tivos, estimulantes de saliva y potenciadores
de permeacion (Yan 2024; Palezi, 2023; Ho-
ffman, 2011).

En funcion de sus propiedades y mecanis-
mos de liberacion, los films orales pueden
clasificarse en:

*Films de liberacion rapida: se desinte-
gran en segundos y liberan el farmaco
de manera inmediata. Estructuralmente
son de una sola capa, compuestos por
polimeros hidrofilicos altamente solubles.

Estan destinados ala aplicacion enlengua
y paladar superior.

*Films mucoadhesivos: se adhieren a la
mucosa en la region gingival o bucal, y li-
beran el farmaco de manera sostenida en
minutos. Pueden ser mono o multicapa,
formados por polimeros hidrofilicos so-
lubles.

*Films mucoadhesivos de liberacion con-
trolada: permanecen adheridos a la mu-
cosa gingival u otra region de la cavidad
oral durante horas (8-10 h) y requieren ser
retirados una vez finalizada la liberacion.
Son films multicapa, formulados con po-
limeros insolubles o de baja solubilidad
acuosa (Palezi 2023; Nagaraju, 2013).

A diferencia de otras formulaciones topicas
tradicionales como enjuagues, sprays, semi-
solidos o comprimidos orodispersables, los
films orales presentan ventajas significati-
vas, como mayor tiempo de permanencia,
administracion no invasiva, el no requeri-
miento de agua y mejor control de la libera-
cion. Sin embargo, la cavidad oral también
plantea desafios importantes, como el flujo
salival constante, la actividad mecanica (ha-
bla, deglucion) y la limitada retencion del far-
maco (Palezi, 2023).

Los FOD constituyen una pla-
taforma tecnolégica en expan-
sion dentro de la tecnologia far-
macéutica, con gran potencial
para mejorar la administracion
de medicamentos, especial-
mente en poblaciones con ne-
cesidades especificas, aunque
aiun existen desafios relaciona-
dos con su desarrollo, fabrica-
ciony escalado industrial.

Formulacion y componentes

La formulacion de los FOD se basa en la
combinacion de distintos componentes, se-
leccionados en funcion del perfil terapéutico
y tecnolégico deseado. Mas alla de las va-
riaciones especificas entre formulaciones,
estos sistemas presentan una arquitectura
relativamente estandarizada, en la que un
principio activo se encuentra incorporado
dentro de una matriz polimérica disenada
para desintegrarse rapidamente en la cavi-
dad oral.

El desarrollo de estas formas farmacéuticas

requiere no solo garantizar la estabilidad y
adecuada liberacion del farmaco, sino tam-
bién optimizar atributos criticos como la re-
sistencia mecanica, la facilidad de manipula-
cion y las caracteristicas organolépticas. En
este sentido, ademas de los componentes
estructurales esenciales, suelen incorporar-
se excipientes que contribuyen a mejorar la
aceptabilidad por parte del paciente y el des-
empeno del sistema. Por otra parte, todos
los componentes deben estar aprobados
para su uso y ser reconocidos como seguros
(GRAS) (Palezi 2023; Hoffman, 2011).

A continuacion, se describen los principales
componentes que integran este tipo de for-
mulaciones.

Principios activos

El principio activo constituye el componente
central de los FOD, pudiendo ser compues-
tos de origen sintético o natural con diversas
funciones terapéuticas. Sin embargo, las ca-
racteristicas fisicas de estas formas farma-
céuticas limitan la carga de farmaco, siendo
generalmente entre 5-30% p/p del peso del
film, por lo que se prefiere la incorporacion
de farmacos potentes a bajas dosis, aproxi-
madamente 25 mg por unidad.

Un aumento en la carga puede comprometer
las propiedades tecnologicas del sistema,
generando mayor fragilidad, prolongando el
tiempo de desintegracion y favoreciendo fe-
némenos como la recristalizacion o la falta de
uniformidad de contenido (Palezi, 2023; Ho-
ffman, 2011). Desde el punto de vista biofar-
macéutico, el desempeno del principio activo
depende de sus propiedades fisicoquimicas.
La absorcion requiere la disolucion previa del
farmaco, por lo que es clave un adecuado
equilibrio entre lipofilicidad y solubilidad.

La difusion pasiva es el principal mecanismo
de absorcion a través de la mucosa oral, es-
tando influenciada por el coeficiente de par-
ticion, el grado de ionizacion, el pKay el peso
molecular.

Los farmacos hidrosolubles no suelen pre-
sentar problemas, mientras que los poco
solubles requieren estrategias que aseguren
una dispersion homogénea (Palezi 2023; Na-
garaju, 2013).

En términos tecnolégicos, los
principios activos pueden in-
corporarse como particulas
micronizadas, nano cristales o
dispersiones.

En términos tecnoldgicos, los principios ac-




tivos pueden incorporarse como particulas
micronizadas, nanocristales o dispersiones,
segln el perfil de liberacion buscado, siendo
ademas fundamental el enmascaramiento
del sabor en aquellos compuestos con ca-
racteristicas organolépticas desfavorables
(Nagaraju, 2013).

En consecuencia, los farmacos mas adecua-
dos para estos sistemas son aquellos de bajo
peso molecular, buena estabilidad y solubili-
dad en saliva (Ozakar, 2011).

Polimeros

Los polimeros constituyen el componente
estructural esencial de los FOD, ya que ac-
than como matriz del sistema y determinan
propiedades criticas como la velocidad de
liberacion del farmaco, la mucoadhesion y
el comportamiento mecanico. Pueden em-
plearse polimeros de origen natural o sinté-
tico, solos o en combinacion, con el objetivo
de ajustar las caracteristicas finales del pro-
ducto.

En general, representan la fraccion mayori-
taria de la formulacion (40-65% p/p), siendo
su seleccion una etapa critica del desarrollo.
Para ello, deben cumplir con requisitos como
biocompatibilidad, ausencia de toxicidad e
irritacion, adecuada estabilidad, buena ca-
pacidad de humectacion y extensibilidad, asi
como resistencia mecanica suficiente para
permitir su manipulacion, envasado y alma-
cenamiento adecuado (Palezi, 2023; Naga-
raju, 2013).

Desde el punto de vista funcional, la solubi-
lidad en agua constituye un criterio clave, ya
que condiciona la rapida desintegracion del
film enla cavidad oral. Asimismo, el peso mo-
lecular (PM) del polimero influye directamen-
te en sus propiedades: polimeros de bajo PM
favorecen una disolucion mas rapida, mien-
tras que aquellos de mayor PM aportan me-
jores propiedades mecanicas.

La viscosidad del sistema también debe ser
cuidadosamente controlada, de modo que se
evite la sedimentacion del principio activo sin
comprometer la procesabilidad (Irfan, 2016;
Hoffman 2011).

Entre los polimeros mas utilizados se inclu-
yen derivados de celulosa como hidroxipro-
pilmetilcelulosa (HPMC), hidroxipropilcelu-
losa (HPC) y carboximetilcelulosa (CMC), asi
como gelatina, almidon, quitosano, alginatos,
pectina, alcohol polivinilico (PVA), polivinil-
pirrolidona (PVP), maltodextrina y pullulano.

En muchos casos, se emplean combinacio-
nes poliméricas para optimizar propiedades

como la hidrofilicidad, el tiempo de desinte-
gracion, la flexibilidad y la sensacion en boca.

En el caso de los FOD multicapa la formula-
cion esta dada por una capa adhesiva y una
capa hidrofobica. Esta Gltima esta compues-
ta por materiales como etilcelulosa, resinas
acrilicas o zeina, que actlla como barrera
frente a la saliva, permitiendo una libera-
cion unidireccional del farmaco (Yan, 2024,
Ozakar 2011).

Plastificantes

Los plastificantes se incorporan en los films
con el objetivo de reducir la temperatura de
transicion vitrea del polimero, mejorando asi
su flexibilidad y disminuyendo su fragilidad.
Entre los mas utilizados se encuentran el gli-
cerol, propilenglicol, sorbitol, macro goles de
bajo peso molecular, ftalatos, citratos, tria-
cetina, aceite de ricino, ceras y lecitina. En el
caso de los plastificantes lipidicos, ademas
de cumplir su funcion, aportan brillo a la for-
mulaciéon mejorando su atractivo visual.

La seleccion del plastificante depende de
su compatibilidad con el polimero formador
de la pelicula y del tipo de solvente utilizado
en la formulacion. Generalmente se utilizan
hasta un 20% p/p del peso seco del polime-
ro (Yan, 2024; Jacob, 2023; Nagaraju, 2013;
Hoffman, 2011).

Los plastificantes se incorpo-
ran en los films con el objetivo
de reducir la temperatura de
transicion vitrea del polimero,
mejorando asi su flexibilidad y
disminuyendo su fragilidad.

Potenciadores de la permeacion

Para lograr la absorcion sistémica de los far-
macos a través de la mucosa oral, se suelen
incorporar potenciadores de permeacion.
Estas sustancias pueden actuar mediante
diferentes mecanismos, ya sea alterando [i-
pidos intercelulares, modificando la estruc-
tura de proteinas, aumentando la fluidez de
los fosfolipidos de membrana, reorganizando
las bicapas lipidicas, interfiriendo en el trans-
porte de iones calcio o modificando la carga
superficial de la mucosa.

Los mas utilizados incluyen: tensioactivos
(dodecil sulfato de sodio, gliceril laurato), sa-
les biliares, alcoholes, acidos grasos (acido
oléico, acido linoléico), terpenos, ciclodextri-
nas, agentes quelantes (EDTA), entre otros
(Yan, 2024).

Edulcorantes y saborizantes

Estos dos tipos de excipientes son de suma
importancia ya que determinan la palatabili-
dad del film y por lo tanto la aceptacion por
parte del paciente. En el caso de los edulco-
rantes pueden ser naturales (sacarosa, dex-
trosa, fructosa, glucosa, maltosa), polialco-
holes (sorbitol, manitol, maltitol) que ademas
aportan un efecto refrescante, o sintéticos
(sacarina, ciclamato, aspartamo, acesulfamo
de potasio, sucralosa, alitame y neotame) los
cuales presentan un alto poder edulcorante,
pero pueden provocar la aparicion de retro-
gusto amargo. Generalmente, los edulcoran-
tes se utilizan en concentraciones de 3-6%
p/p, solos o combinados. Por su parte, los
saborizantes se seleccionan en funcion de
las caracteristicas del principio activo, y son
incorporados hasta un 10% p/p. Su funcién
no es solo la de mejorar el sabor, sino que
ademas contribuyen al cumplimiento del tra-
tamiento por parte del paciente (Palezi 2023;
Jacob, 2023; Nagaraju, 2013; Ozakar, 2011).

Los edulcorantes se utilizan en
concentraciones de 3-6 % p/p,
solos o combinados.

Estimulantes de saliva

Se incorporan agentes que estimulan la pro-
duccion de saliva y favorecen la rapida desin-
tegracion de los films. En general son acidos
como acido citrico, malico, lactico, ascorbico
y tartarico, y se emplean en concentraciones
de 2-6 % p/p respecto del peso del film. Asi-
mismo, ciertos edulcorantes, como el xilitol,
pueden contribuir adicionalmente como es-
timulantes salivales (Jacob, 2023; Nagaraju,
2013).

Otros excipientes

Los FOD pueden incluir en su formulacion
excipientes adicionales que mejoren sus pro-
piedades tales como: colorantes, opacifican-
tes, conservantes, estabilizantes, inhibidores
enzimaticos, espesantes (goma guar, goma
xantana), y tensioactivos (poloxamero 407,
lauril sulfato de sodio y polisorbatos) (Naga-
raju 2013; Hoffman 2011; Ozakar, 2011).

Meétodos de fabricacion

La preparacion de films orodispersables
comprende una amplia variedad de métodos
cuya seleccion depende tanto del diseno del
sistema (monocapa o bicapa) como de la es-
cala de produccion requerida.

En términos generales, podemos clasificar




estos métodos en convencionales y emer-
gentes. Entre los métodos convencionales
se encuentra el prensado (tablet pressing),
moldeo por solvente (solvent casting), pulve-
rizacion (spraying) y por recubrimientos (film
coating). Técnicas mas recientes y novedo-
sas como la impresion 3D, electrohilado y la
liofilizacion estan siendo estudiadas para la
obtencion de métodos mas eficientes (Yan,
2024).

La preparacion de films orodis-
persables comprende una am-
plia variedad de métodos cuya
seleccion depende tanto del
diseno del sistema, como de la
escala de produccion requeri-
da.

Tablet pressing

Método convencional donde un polvo seco
es comprimido en tabletas. El proceso de
preparacion es muy simple y adecuado para
produccion a gran escala. Sin embargo, la ta-
bleta puede resultar gruesay causar incomo-
didad en el paciente (Yan, 2024).

Solvent casting

Método convencional en donde el principio
activo, el polimero y otros excipientes son
disueltos en un solvente acuoso (en general
con agitacion y calentamiento controlados),
colocado en moldes, secados al vacio, cor-
tado en los tamanos adecuados y envasado
para su uso. Es un proceso muy simple don-
de se obtienen films de bajo grosor y ligeros.
Sus principales desventajas son la formacion
de burbuijas, la dificultad para obtener matri-
ces homogéneas y para escalar la produc-
cion (Yan, 2024).

Spraying

Método convencional generalmente utili-
zado en los sistemas bicapa, en donde a un
film generado por alguno de los dos métodos
anteriores se les aplica una segunda capa
utilizando spraying. Si bien es muy simple y
facilmente escalable, no todos los materiales
son adecuados para aplicar esta técnica (Yan,
2024).

Film coating

Método convencional similar al de aplicacion
por spray. En este caso un aplicador de films
es capaz de obtener con mucha precision
films de distinto grosor de manera homogé-
nea. Sin embargo, hay que tener ciertas con-

sideraciones a la hora de seleccionar el ma-
terial de recubrimiento y extraccion del film
post secado (Yan, 2024).

Extrusion por calor (Hot-Melt Extrusion)

En este método, el principio activo y el poli-
mero portador se combinan y se funden me-
diante calor y presidon mecanica en un extru-
sor de tornillo. La mezcla fundida se extruye
en forma de films delgados. Su principal ven-
taja es que no requiere solventes organicos,
siendo apto para procesos continuos y de
bajo costo. Sin embargo, las elevadas tem-
peraturas de procesamiento pueden com-
prometer la estabilidad de principios activos
termolabiles (Yan, 2024).

Impresion 3D

La impresion 3D permite la fabricacion alta-
mente flexible y precisa de FOD con geome-
trias y composiciones personalizadas, lo que
abre la puerta a la personalizacion de la dosis
segln las necesidades del paciente. Entre
sus desventajas se destaca la posibilidad de
obstruccion de las boquillas y los limitados
estudios de escalado industrial disponibles
hasta el momento. (Yan, 2024)

La impresion 3D permite la fa-
bricacion altamente flexible y
precisa de FOD con geometrias
y composiciones personaliza-
das.

Electrohilado (Electrospinning)

El electrohilado genera nanofibras poliméri-
cas mediante la aplicacion de un campo eléc-
trico de alta tension sobre una solucion po-
limérica, obteniéndose matrices fibrosas de
alta superficie especifica y rapida disolucion.

Es una técnica de operacion simple y amplio

rango de aplicacion; sin embargo, presenta
dificultades para resolver la toxicidad resi-
dual de solventes organicos, baja producti-
vidad y limitada resistencia mecanica de los
films obtenidos (Yan, 2024).

Liofilizacion (Freeze-drying)

La liofilizacion consiste en la congelacion de
la formulacion liquida seguida de la sublima-
cion del solvente bajo vacio, obteniéndose
estructuras de facil y rapida disolucion al
entrar en contacto con la saliva. Su baja tem-
peratura de proceso la hace ideal para far-
macos termolabiles o de origen biologico. La
principal desventaja es que los films obteni-
dos tienden a ser porosos y con propiedades

de sellado inferiores, limitandose principal-
mente a usos en investigacion (Yan, 2024).

Nanoparticulas y FOD

El sistema de clasificacion biofarmacéutico
o BCS por sus siglas en inglés, clasifica a los
principios activos en 4 grupos (I, II, lIl 'y 1V)
con respecto a su solubilidad acuosa y su
permeabilidad intestinal, lo cual representa
su capacidad de atravesar membranas bio-
|6gicas.

En los FOD principalmente se incorporan
principios activos del grupo | (alta solubilidad
y permeabilidad) y Il (alta solubilidad y baja
permeabilidad). Existen numerosos casos
en que farmacos del grupo Il (baja solubili-
dad, alta permeabilidad) y IV (baja solubili-
dad y baja permeabilidad) estan disponibles
en el mercado como capsulas, emulsiones o
suspensiones, no siendo adecuadas para al-
gunos grupos etarios como los infantes y la
poblacion geriatrica.

En el Gltimo tiempo muchos estudios han
analizado la incorporacion de nanoparticulas
cargadas con principios activos de BCS Iy IV
en FOD para solucionar este problema (Muru-
ganantham, 2021). Las nanoparticulas (NPs)
son sistemas transportadores de farmacos
de tamano nanométrico (generalmente en-
tre 1 y 1000 nm) que permiten encapsular,
protegery transportar principios activos.

Entre sus principales ventajas se destacan
el aumento de la superficie de contacto, la
mejora de la solubilidad y velocidad de diso-
lucion, la proteccion frente a la degradacion
enzimatica y el pH gastrointestinal, y la posi-
bilidad de lograr una liberacion controlada y
una entrega dirigida al sitio de accién (Muru-
ganantham, 2021). La incorporacion de NPs
en los FOD combina las ventajas de ambas
plataformas tecnolégicas permitiendo la
vehiculizacion de farmacos (BCS clase Il o
1V) en forma de NPs dentro de la matriz po-
limérica hidrofilica del film (Muruganantham,
2021).

Es importante aclarar que farmacos solubles
en agua también pueden ser incorporados a
FOD por este medio, sobre todo para aprove-
char las ventajas de las NPs.

Por ejemplo, en un estudio se realizo la in-
corporacion de un péptido antihipertensivo
(KGYGGVSLPEW) en un FOD, ya que el mis-
mo era metabolizado en gran medida por el
primer paso hepatico (Castro, 2018). Nume-
rosos ejemplos de farmacos de baja solubili-
dad acuosa (aciclovir, carvedilol, curcumina),
baja permeabilidad (acetaminofeno, aciclo-




Desventajas

Ventajas
» Faciles y seguros de administrar
s Buena adherencia terapéutica,
particularmente para pacientes

gernatricos, pediatricos, con discapacidad,
disfagia, Parkinson, vomitos.

« Rapida desintegracion e inicio de la accion
terapéutica.

» Dosificacion precisa.

+ Buena biodisponibilidad.

¢ FEvita metabolismo de primer
hepatico.

¢ Posibilidad de personalizar la dosificacion
o ajustarla segin necesidad de cada
paciente.

paso

e Capacidad

e lLos

¢ Puede ser dificl enmascarar el sabor

amargo de algunos farmacos, lo que afecta
la aceptabilidad por parte del paciente.
limitada para desarrollar
formulaciones de liberacion modificada.

e Estan restringidos a farmacos altamente

potentes y de baja dosis.
requisitos de almacenamiento vy
manipulacion pueden ser mas estrictos.

¢ Manufactura mas costosa en relacién a

otras formas farmacéuticas.

F O D (Film Orodispersable)

Principio Activo
Matriz Polimérica

* (HPMC, HPC, PVA, PVP)
Plastificantes

* (glicerol, propilenglicol, ceras, lecitinas)
Potenciadores de la permeacién

* (acidos grasos, agentes quelantes, sales biliares)
Estimulantes de saliva

* (acido citrico, acido ascorbico, acido ascérbico)
Edulcorantes y saborizantes

Técnicas de Fabricacion Convencionales
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Tablet Pressing Solvent Casting

Técnicas de Fabricacion Emergentes

%

Spraying Film Coating

Electrospining Nanoparticles

Adhesién: a mucosa oral

Eficacia: hacia la patologia a tratar

3D printing Freeze-drying
FOD
IDEAL aplicacion

Liberacién prolongada:

menor frecuencia de

Biocompatibilidad: con mucosa oral

Comfortable: liviano, flexible y baja sensaciéon de

cuerpo extrafio

vir) y baja biodisponibilidad oral (buspirona,
domperidona, griseofulvina) se han investi-
gado.

Ventajas y desventajas de los FOD

Desde la introduccion al mercado de los
FOD con las tiras delgadas de Listerine Poc-

ketPaks® (Pfizer) en 2001, para refrescar el
aliento, y posteriormente con Chloraseptic®
Relief Strips en 2003, que contenian ben-
zocaina y constituyeron el primer FOD over-
the-counter (OTC) con un principio activo
farmacéutico, estos sistemas han adquirido
una creciente popularidad. Esto ha impulsa-
do el desarrollo y comercializacion de FOD
con distintos farmacos, como ondansetron y

risperidona, entre otros.

Los FOD son sistemas innovadores que per-
miten una administracion simple y comoda,
posibilitan el control de la liberacion de los
principios activos y favorecen la adherencia
terapéutica de los pacientes. Ademas, al evi-
tar el metabolismo de primer paso hepatico,
pueden incrementar la biodisponibilidad y, en
consecuencia, la eficacia terapéutica de los
tratamientos.

Es importante aclarar que far-
macos solubles en agua tam-
bién pueden ser incorporados a
FOD por este medio, sobre todo
para aprovechar las ventajas de
las NPs.
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