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Resumen

El objetivo de esta investigacion fue desarrollar un dispositivo intravaginal con
melatonina para potenciar los efectos localizados de agentes antineoplasicos. Dado
que la melatonina tiene buena biodisponibilidad cuando se aplica localmente, se
utiliz6 glicofurol como excipiente debido a su aprobacion para uso farmacéutico. Se
evaluaron los efectos de la melatonina disuelta en glicofurol sobre la viabilidad de
células HelLa mediante un ensayo MTT. Se observo una reducciéon a 28%, a 10 mM
y cierta toxicidad del disolvente a concentraciones elevadas. También se analiz6 el
efecto combinado de melatonina mas la IC, | de cisplatino. L.a formulacién vaginal
se desarrollé segun la FEUM, y su caracterizacion incluyé FTIR, DRX, tiempo de
desintegracion, dureza y uniformidad de peso. Los resultados confirmaron la pre-
sencia de melatonina y mostraron un tiempo de desintegraciéon adecuado en fluido
vaginal simulado, con suficiente resistencia para su manipulacion. Se obtuvo asi una
formulacién viable para su uso en dispositivos intravaginales.

Abstract

The goal of this research was to develop an intravaginal device with melatonin to
enhance the localized effects of antineoplastic agents. Since melatonin has good
bioavailability when applied locally, glycofurol was used as an excipient due to its
approval for pharmaceutical use. The effects of melatonin dissolved in glycofurol on
the viability of Hela cells were evaluated using an MTT assay, showing a reduction
to 28 % at 10 mM and some solvent toxicity at high concentrations. The combined
effect of melatonin plus the IC_ of cisplatin was also analyzed. The vaginal formu-
lation was developed according to FEUM, and its characterization included FTIR,
XRD, disintegration time, hardness, and weight uniformity. The results confirmed
the presence of melatonin and showed an adequate disintegration time in simulated
vaginal fluid, with sufficient resistance for handling. Thus, a viable formulation was
obtained for use in intravaginal devices.
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Introduccion

Actualmente el cancer cervicouterino es considerado un problema de salud publica.
A nivel mundial, se encuentra entre los cuatro tipos de cancer con mayor incidencia
y mortalidad. En el afio 2022 se registré un numero estimado de 662,301 casos y
348,874 muertes (Globocan, 2022). En México, es el segundo cancer mas frecuente
en la poblacion femenina. El principal factor de riesgo para el desarrollo de la neo-
plasia es el virus del papiloma humano (VPH). El VPH esta considerado como uno
de los agentes causantes de enfermedades de transmision sexual mas comunes en
hombres y mujeres, por su forma de contagio piel a piel o mucosa a mucosa (Rojas
et al.,, 2012). Aunque el virus puede afectar a ambos sexos, las lesiones en la cavidad
cervical femenina causadas por el VPH han tenido un mayor impacto en las muje-
res. Estas lesiones provocan cambios en las células cervicales, que pueden derivar en
neoplasias intraepiteliales cervicales (NIC) y cancer cervicouterino (Ramirez et al.,
2022). Los patrones de tratamiento actuales para este tipo de cancer son la quimio-
terapia, ablacion quirdrgica, radioterapia externa y braquiterapia. No obstante, estos
tratamientos clinicos suelen presentar una alta toxicidad y efectos secundarios severos.
Ademas, su caracter invasivo y alto costo pueden provocar su discontinuacion, lo que
podria favorecer el desarrollo de resistencia en las células cancerosas (Lin et al., 2022).

Dada la alta toxicidad y resistencia celular generada por estos tratamientos, se
propone el uso de melatonina (MEL) como agente para terapia de combinacién. La
melatonina, una hormona producida principalmente por la glandula pineal, posee
multiples propiedades, entre ellas su actividad antioxidante y su papel en el sistema
inmunolodgico. Ademas, se ha utilizado en el tratamiento de diversos trastornos, como
el insomnio, y en enfermedades como la diabetes, afecciones neurodegenerativas,
infecciosas y algunos tipos de cancer. Por lo tanto, podria mejorar la eficacia de las
terapias existentes y reducir sus efectos adversos (Fernandez, 2019; Abbaszadeh et al.,
2017). Actualmente, la administracién oral en estado solido es la forma mas comuin de
suministrar melatonina; sin embargo, estudios han demostrado que esta via presenta
una baja biodisponibilidad (Zetner et al., 2021). Por ello, cuando se requieren dosis
altas y localizadas, se prefieren otras vias de administraciéon, como la vaginal, rectal
o pulmonar. Esto se debe a que mejora la biodisponibilidad de la hormona y reduce
significativamente los efectos secundarios generales y gastrointestinales (Abass et al.,
2012). Ademas, la administracion a través de las membranas mucosas, como la vaginal
y rectal, evita el metabolismo hepatogastrointestinal de primer paso que se asocia con
la via oral. En el presente trabajo de investigacion se pretende la formulacién de un
dispositivo intravaginal cargado con melatonina en un entorno celular de cancer, para
evaluar su efecto potenciador de la quimioterapia (Zetner et al., 2021). Este enfoque
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innovador busca contribuir al desarrollo de tratamientos menos invasivos y mas efecti-
vos para el cancer cervicouterino, promoviendo asi la salud de las pacientes afectadas.

Materiales y Métodos
Reactivos y equipos

Para la elaboracién del 6vulo se utilizo grenetina (Fermont, Monterrey, México),
alcohol polivinilico (PVA), glicerina (ALDROPAZ, Guadalajara, México), propilengli-
col (ALDROPAZ, Guadalajara, México), melatonina (MEL) (SHQ, México), PEG
6000 wt (Sigma Aldrich, EE. UU), etanol (AZ, México), dimetilsulftéxido (DMSO)
(Sigma Aldrich), glicofurol (Sigma Aldrich, EE. UU) y agua doble destilada. Vortex
(CORNING, LSE vortex mixer, EE. UU), incubadora de agitaciéon (LUZEREN,
México), plancha de calentamiento y agitacion (CORNING, PC-OD, EE. UU),
NanoDrop, (Thermo Fisher Scientific, EE. UU) y moldes para évulos genéricos.

Fluido vaginal simulado

Se desarroll6 un medio para simular el fluido producido en la vagina humana. La
formulacién para 1 litro de solucién se prepard de acuerdo con Owen & Katz
(1999) e incluy6 cloruro de sodio (3.51 g), hidroxido de potasio (1.40 g), hidréxido
de calcio (0.222 g), albumina bovina (0.018 g), acido lactico (2.00 g), acido acético
glacial (1.00 g), glicerina (0.16 g), urea (0.40 g), dextrosa (5.00 g) y agua suficiente
para completar un litro. Al finalizar la preparacion, la mezcla se ajusté a un pH de
4.2 utilizando acido clorhidrico.

Determinacion de la solubilidad de la melatonina

Para evaluar la solubilidad de la MEL, se realizaron pruebas en distintos medios
dispersantes: agua, etanol, propilenglicol, glicofurol y DMSO, identificando el punto
de disolucién y precipitacion. Para las soluciones, se prepararon concentraciones
ascendentes de MEL (de 0 a2 100 mg) en 1 ml de cada medio dispersante, en tubos
Eppendorf de 1.5 mlL.. La cantidad calculada de MEL se disolvié en los diferentes
disolventes y se someti6 a vortex durante dos minutos. Posteriormente, las muestras
se agitaron a 300 rpm a 35 °C durante 20 minutos.

Analisis espectrofotométrico

La espectrofotometria UV-visible es una técnica analitica que permite cuantificar
la concentracién de un compuesto en solucién (Ramirez et al., 2009). La absor-
bancia de las soluciones de melatonina con los diferentes disolventes (agua, etanol,
propilenglicol, glicofurol y DMSO) se determind utilizando un espectrofotémetro
NanoDrop en un rango de 200 a 400 nm.
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Cultivo celular

La linea celular de cancer cervicouterino Hel.a se cultivé en medio DMEM alto en
glucosa (BIOWEST), suplementado al 10% de suero fetal bovino (FBS) (BIOWEST)
y 1% de mezcla de antibi6ticos Penicilina-Estreptomicina-Neomicina (PSN) (Sigma
Aldrich, EE. UU.), en condiciones de incubacion a 37 °C, 80% de humedad relativa
y 5% de CO.,.

Determinacion de la citotoxicidad por MTT

Para los tratamientos, se sembraron 1X10* células por pozo en microplacas de 96
pocillos, con un volumen de 100 uL. de medio, 24 horas antes del experimento. La
MEL se diluy6 en glicofurol y se prepararon concentraciones de forma seriada, co-
menzando con una concentraciéon maxima de 10 mM, seguida de 5, 2.5, 1.25, 0.65,
0.31y 0.15 mM. Ademas, se evalu6 la toxicidad del vehiculo por separado bajo las
mismas condiciones. Se disei6 otro experimento en el que la MEL se aplicé en
serie, como en el tratamiento anterior, pero con una incubacién de 3 horas. Poste-
riormente, se retir6 y fue sustituida por la IC_ de cisplatino, incubandose por 24
horas. Los experimentos se realizaron en cuadruplicado para cada concentracion.
Después de 24 horas, se afadieron 10 ul. de MTT y se incubaron nuevamente
por 3 horas. Luego, se retird el medio y las sales de formazan se solubilizaron con
DMSO. Finalmente, se midi6 la absorbancia a 570 nm en un lector de placas (Bio-
Rad, EE. UU.).

Formulacion

La formulacién del 6vulo se realizé modificando el protocolo de Abass et al. (2012),
adoptando el método de preparacion por fusion. Para su elaboracion, primero se
estandarizaron los parametros necesarios para obtener las formulas finales, las cua-
les se componen de: férmula 16: grenetina, glicerina, PVA 4%, PEG 6000 wt 4%,
glicofurol, MEL y agua. Férmula 17: grenetina, glicerina, PVA 5%, PEG 6000wt
5%, glicoturol, MEL y agua. Ambas formulaciones contienen concentraciones op-
timizadas de cada ingrediente.

Caracterizacion farmacotécnica del évulo vaginal

Tiempo de desintegracion

La prueba se realizé colocando tres 6vulos por separado en 25 mL de fluido vaginal
simulado, en tubos de 50 mL, que fueron puestos en el equipo shaking incubador

(LUZEREN, THZ-100, México) a 37 °C a 130 rpm. El tiempo de desintegracion,
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asi como las observaciones, se registraron tan pronto como los évulos se empezaron
a derretir o desintegrar por completo.

Prueba de dureza

La prueba de dureza se realiz6 utilizando un probador de dureza (VISYIQI, Francia),
aplicando un aumento de presién a temperatura ambiente. Se calcul6 el peso, en
kilogramos, necesario para la deformacién y ruptura de los 6vulos. Este analisis es
tundamental, ya que determina la resistencia mecanica de los 6vulos y su capacidad
para soportar la presion durante la manipulacion, el envio y la aplicacion.

Prueba de uniformidad de peso

La prueba de uniformidad de peso se llev a cabo evaluando los évulos dentro de
los limites establecidos por la farmacopea (B.P, 2011). Se pesaron 10 6vulos de
cada férmula y se determiné su peso medio y desviacion estandar (Hargoli, Farid,

Azarmi, Ghanbarzadeh, & Zakeri, 2013).
Espectroscopia Infrarroja por Transformada de Fourier (FTIR)

La espectroscopia FTIR se empled para analizar la composicién quimica, las pro-
piedades moleculares y la adsorcion superficial de los grupos funcionales presentes
en las formulaciones. Para ello, se realizaron cortes sagitales en los 6vulos vaginales
de las formulaciones finales, los cuales fueron colocados en el porta muestras del
equipo FTIR y sometidos a presion. La adquisicion de los espectros se llevé a cabo
mediante la técnica de reflectancia total atenuada (ATR), utilizando un espectrémetro
Thermo Fisher Scientific Nicolet iS5. Cada espectro se registré promediando ocho
escaneos, con una resolucion espectral de 4 cm™.

Difraccion de Rayos X (DRX)

La difraccion de rayos X se realizé con un difractometro Panalytical Empyrean
(Panalytical, Malvern, Reino Unido) con un tubo de anodo de cobre que emite radia-
cion Cuka = 0,154 nm. El analisis se realiz6 con tres cortes de diferentes partes del
ovulo vaginal de cada formulacién sobre un soporte de vidrio. Este analisis permite
determinar si el principio activo se encuentra en su forma cristalina original o si ha
sufrido transformaciones durante el proceso de formulacion.

Andlisis estadistico

Los datos de viabilidad celular fueron expresados como la media * desviacién es-
tandar. Estos datos fueron sujetos a un analisis de varianza (ANOVA) y prueba de
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Tukey de comparaciones multiples. Las diferencias se consideraron significativas a
*p < 0.05, **p < 0.001, ¥**p < 0.0001. El analisis estadistico se realiz6 utilizando
el programa GraphPad Prism 9.

Resultados y Discusion

Solubilidad de la melatonina

Se prepararon soluciones con concentraciones crecientes de MEL en distintos di-
solventes: agua, propilenglicol, etanol, DMSO vy glicofurol, como se muestra en la
Figura 1. Se observé que la solubilidad de la MEL fue mayor en DMSO y glicofurol,
seguidos de etanol, propilenglicol y agua. En el disefio de la formulacién vaginal
con MEL, se consideré fundamental la selecciéon de excipientes que permitieran
una adecuada solubilizacién del principio activo, asi como tolerancia por mucosas
y estabilidad fisicoquimica. Entre los disolventes evaluados, el glicofurol (GCF) fue
seleccionado debido a sus propiedades tecnoldgicas y farmacologicas favorables. El
glicofurol demostré una excelente capacidad para disolver MEL, lo que permitié
obtener soluciones homogéneas y estables. Ademas, se encuentra aprobado por
la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos (FEUM, 2020) para su uso en
dispositivos de administracion intravaginal, lo que respalda su seguridad regulatoria
en este tipo de formulaciones. A diferencia de otros disolventes potenciales como
el DMSO o el etanol, el glicofurol ha demostrado una mayor compatibilidad con
tejidos sensibles como la piel y las mucosas, reduciendo significativamente el ries-
go de irritacion local, especialmente en aplicaciones parenterales o mucosas. Esta
caracteristica lo ha consolidado como un excipiente de elecciéon en formulaciones
inyectables, oftalmicas y vaginales. Aunque puede generar irritaciéon en concentra-
ciones elevadas o cuando se emplea sin diluir, en las proporciones utilizadas como
excipiente se considera seguro, no toxico y bien tolerado. Ademas, presenta una
alta estabilidad quimica, ya que no se oxida ni se degrada facilmente con el tiempo,
lo que contribuye favorablemente a la vida util y estabilidad del producto final. A
esto se suma su excelente compatibilidad con una amplia gama de principios ac-
tivos y excipientes, permitiendo su incorporacioén en sistemas multicomponente
sin comprometer la funcionalidad ni la integridad del sistema de liberaciéon (Rowe
et al., 2009; Allen & Ansel, 2013). Con base en estas caracteristicas, el glicofurol
tue incorporado como componente clave en la formulacién vaginal desarrollada,
permitiendo optimizar la solubilidad, estabilidad y seguridad del sistema de admi-
nistracion propuesto para MEL.
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Figura 1. Solubilidad de la melatonina en diferentes disolventes: agua, etanol, propilenglicol
(PPG), DMSO y glicofurol (GCF)
Fuente: propia

Analisis espectrofotométrico

La caracterizacion espectroscopica de MEL se llevé a cabo mediante espectroscopia
ultravioleta-visible (UV-Vis), registrando su maxima absorcion en el intervalo de 323
a 327 nm, dependiendo del disolvente utilizado. Los resultados evidencian que el
comportamiento espectral de MEL varfa significativamente con el medio disolvente,
lo cual sugiere una influencia directa del entorno quimico sobre su transicion elec-
tronica m — 1* caracteristica. La Figura 2 muestra los espectros de absorcion obte-
nidos para MEL disuelta en cinco disolventes: agua, DMSO, propilenglicol, etanol
y glicofurol. En DMSQO, propilenglicol, etanol y glicofurol se observaron picos de
absorcion bien definidos dentro del rango esperado, lo que confirma la solubilidad
y estabilidad espectral de la MEL en estos medios. En contraste, en medio acuoso
no se detect6 una sefal espectral atribuible a la MEL, debido a su baja solubilidad en
agua, la cual provocé la formacion de precipitados visibles, impidiendo su adecuada
deteccion por UV-Vis. Estos resultados subrayan la importancia de seleccionar un
disolvente adecuado para estudios espectrofotométricos y aplicaciones farmacéu-
ticas de la MEL, ya que el medio no solo afecta su solubilidad, sino también su
comportamiento Optico, lo cual podria repercutir en la eficacia y estabilidad de las
formulaciones desarrolladas.
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Figura 2. Absorbancias de la MEL evaluada en cinco disolventes: agua, DMSO, propilenglicol,
etanol y glicofurol, en funcién de la longitud de onda (310 a 360 nm). Cada curva representa
como el entorno quimico (disolvente) influye en la absorcion de luz UV de la MEL; el eje x
representa la longitud de onda en nanémetros y la absorbancia se muestra en el eje y
Fuente: propia

Determinacion de la citotoxicidad por MTT

En el primer experimento se evaluaron los efectos de la MEL disuelta en glicofurol
sobre la viabilidad de células HeLa; se realiz6 un ensayo MTT aplicando distintas
concentraciones de MEL y del vehiculo por separado (Figura 3A). Los resultados
mostraron una disminucion en la viabilidad celular conforme aumentaba la con-
centracion de MEL, alcanzando un 28% a 10 mM. Sin embargo, también se ob-
servo clerta toxicidad del disolvente en las concentraciones mas elevadas. Ademas,
se realizo un tratamiento combinado de MEL mas la IC, | de cisplatino. En esta
prueba se incluyeron un control negativo (células sin tratamiento) y un control po-
sitivo (c€lulas tratadas solo con la IC_ de cisplatino). LLas barras en cada columna
representan la desviacion estandar. Los resultados sugieren que la MEL potencia de
manera significativa los efectos citotoxicos del cisplatino en las concentraciones de
1.25 a 10 mM (Figura 3B). Estos resultados estan en concordancia con los hallaz-
gos reportados por Pariente et al., (2016) y Chen et al., (2018). El cisplatino ejerce
sus efectos citotoxicos a través de la unién covalente del platino a las bases puricas
guanina y adenina en el ADN. Esta uniéon covalente conduce a entrecruzamientos
intra e intercatenarios, lo que provoca rompimientos de cadena, interfiriendo con
los mecanismos de reparacién del ADN y provocando la induccion de apoptosis
en las células cancerosas (Dasari & Tchounwou, 2014). Por su parte, la MEL ejerce
su accion citotoxica en células de cancer al inhibir vias de sefializacion como JNK
(Chen et al., 2018) y NF-«B (Minocha et al., 2022). Asimismo, puede suprimir la
glicolisis aerdbica (metabolismo tipo Warburg), conduciendo a la muerte celular

(Mihanfar, et al., 2022).
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Figura 3. Actividad citotdxica en células HeLa, tras el tratamiento con A) MEL diluida en glicofurol y glicofurol solo, en diferentes

concentraciones, y B) 24 horas después de la aplicacién del tratamiento combinado de MEL e IC, de cisplatino. Los asteriscos

indican diferencias significativas entre los tratamientos a *p < 0.05, **p < 0.001, ****p < 0.0001. ns - no significativo
Fuente: propia

Formulacidon de los évulos vaginales

Durante la etapa inicial de desarrollo se formularon distintas composiciones de 6vulos
con el objetivo de optimizar su desempefio fisico y funcional. Las formulaciones fue-
ron evaluadas mediante pruebas de tiempo de desintegracion, dureza y uniformidad
de peso, parametros ctiticos para garantizar la estabilidad, manipulacion y liberacién
adecuada del principio activo. Algunas de las formulaciones presentaron una morfologia
apropiada, con 6vulos bien conformados. Sin embargo, varios de ellos mostraron una
consistencia excesivamente blanda, lo que los hacia susceptibles a la deformacion a
temperaturas superiores a 30 °C (Figura 4). Este comportamiento térmico indicaba
una baja resistencia estructural, comprometiendo la integridad del 6vulo durante su
manipulacién y potencialmente durante su administracion intravaginal. Como resulta-
do, estas formulaciones fueron descartadas, dado que no cumplian con los requisitos
minimos de resistencia mecanica y estabilidad térmica, esenciales para garantizar tanto
la seguridad del producto como la reproducibilidad en su aplicacion clinica.

Figura 4. Primeras formulaciones vaginales, en donde se observa su desintegracién solo con la manipulacién
Fuente: propia
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Las formulaciones 16 y 17 se desarrollaron cumpliendo los parametros necesatios
para su adecuada aplicacion y manejo, descartando aquellas que no cumplian con los
requisitos establecidos. Estas formulaciones se lograron modificando las concentraciones
de los excipientes, seleccionandolos en funcion del tiempo de desintegracion obtenido
mediante la prueba correspondiente. Tienen una consistencia soélida y uniforme, presen-
tan una forma ovalada, son de color amarillo y pesan alrededor de 1.5 g; sin embargo, el
peso puede variar dependiendo de la base y los productos utilizados en su fabricacion.
En este caso, se trata de évulos hidrofilicos a base de glicerina y gelatina (Figura 5).

F 16 F17

Figura 5. Formulaciones 16 y 17 de évulos vaginales
Fuente: propia

Caracterizacion farmacotécnica de los 6vulos vaginales

Tiempo de desintegracion

La prueba de desintegracion se realizo utilizando un fluido vaginal simulado, regis-
trando el tiempo transcurrido desde la aparicion de los primeros cambios fisicos
hasta la pérdida completa de la forma solida. Ambas formulaciones evaluadas (F16 y
F17) presentaron comportamientos similares durante la fase inicial, permaneciendo
intactas durante el primer minuto de exposicion. No obstante, conforme aumento
el contacto con el fluido y la temperatura, los 6vulos comenzaron a ablandarse
progresivamente y a fundirse, completando el proceso de desintegracién en un
intervalo de 20 a 30 minutos. Al finalizar este periodo, las formulaciones habian
perdido completamente su estructura solida, formando un gel homogéneo en el
tondo de los tubos de ensayo (Figura 6). Estos resultados se consideran aceptables
desde el punto de vista farmacotécnico. Aunque la Farmacopea de los Estados
Unidos Mexicanos (FEUM, 2020) no establece un tiempo especifico de desinte-
gracién para los 6vulos vaginales, se ha documentado que tanto los 6vulos como
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los supositorios deben desintegrarse en un tiempo no mayor a 60 minutos, criterio
que fue cumplido por ambas formulaciones.

Figura 6. Prueba de desintegracién de contenido. Imagen de la izquierda, formulaciones al minuto cero
incorporadas al fluido vaginal simulado; imagen de la derecha, prueba concluida
Fuente: propia

Prueba de dureza

La dureza de las formulaciones fue evaluada mediante un probador de dureza VTS-
YIQI, aplicando presion de forma controlada a temperatura ambiente. Esta prueba
permite determinar la resistencia mecanica de los évulos frente a las fuerzas de
manipulacion, transporte e insercion. Los resultados mostraron que la formulacién
F16 present6 una dureza de 2.12 kg, mientras que la formulacién F17 alcanzé 2.53
kg. Estos valores se consideran adecuados para garantizar la estabilidad estructural
de las unidades durante su manipulacién, sin comprometer la capacidad de desin-
tegracion posterior en condiciones fisiologicas.

Prueba de uniformidad de peso

La uniformidad de peso es un parametro esencial en el control de calidad de formas
farmacéuticas solidas individuales. Para esta prueba se pesaron individualmente los
6vulos de cada lote, comparando su masa con el peso promedio de la muestra. Los
resultados fueron evaluados conforme a los criterios establecidos por la FEUM, la
British Pharmacopeia (BP) y la United States Pharmacopeia (USP), que establecen
rangos aceptables de variacion porcentual en productos sélidos unitarios. Ambas
formulaciones cumplieron satisfactoriamente con los limites de tolerancia: F16:
valores entre 1291 mg y 1426 mg y F17: valores entre 1271.7 mg y 1405.5 mg. Los
6vulos analizados se mantuvieron dentro del margen permitido, por lo que la prueba
de uniformidad de peso fue aprobada, confirmando la consistencia del proceso de
fabricacion y la confiabilidad de los lotes producidos.
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Espectroscopia infrarroja por transformada de Fourier (FTIR)

A través del analisis por FTIR se verifico la presencia de MEL pura y de MEL com-
binada con los demas componentes de las formulaciones (Figura 7). El espectro de
la MEL revel6 bandas nitidas en 3272 (estiramiento N-H), 3018 (vibracién CH),
2924 (estiramiento OH), 1606 (estiramiento C=0), 1587 (estiramiento C=C) y 1382
(estiramiento C-N) cm™. Estos resultados concuerdan con lo reportado por Aghaz
et al. (2023). Estas bandas pudieron observarse también en las formulaciones, lo
que indica la presencia de MEL en las mismas.

De manera similar, se realizé el analisis con las formulaciones que no contenian
MEL, en donde se pudieron observar los diferentes componentes, en comparacion
con los parametros de longitud de onda que muestra la MEL (Figura 8).
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Figura 7. Espectros de FTIR de las formulaciones 16 y 17 cargadas con melatonina
Fuente: propia
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Difraccion de Rayos X

El analisis por DRX demostré que la MEL se segregd, formando cristales a partir
de la acumulacién de sus moléculas. La curva de color azul (MEL pura) muestra
multiples picos definidos y estrechos en 16.5, 19.0, 24.5, 25.5 y 26.5° 26, lo que
indica una estructura altamente cristalina (Figura 9). Estos resultados coinciden con
lo reportado por Borrego-Sanchez et al., (2021). Las curvas en rojo (F17-1), morado
(F17-2) y naranja (F16) presentan un comportamiento mas difuso, con menos picos
marcados, lo que podria indicar que la MEL se encuentra en una fase parcialmente
amorfa o dispersa en la matriz del excipiente; ademas, se pueden observar regiones
sombreadas en zonas donde los picos coinciden, sugiriendo que las formulaciones
contienen huella de la fase cristalina original (Figura 9).
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Figura 9. Patrén de difraccion de rayos X de melatonina, formulacién F16 y dos
formulaciones F-17
Fuente: propia

Conclusiones

En el presente trabajo de investigacion se logré determinar la solubilidad de la MEL,
lo que permitio seleccionar el mejor vehiculo para su incorporacion en forma liquida,
siendo el glicofurol la opcién mas adecuada. Ademas, se evalué un aspecto funda-
mental del estudio: la citotoxicidad de la MEL, tanto de manera individual como
en combinacioén con el farmaco oncoterapéutico cisplatino en un cultivo de células
HelLa. Con base en estos resultados, y en concordancia con otras investigaciones,
se sugiere que la MEL tiene la capacidad de potenciar los efectos de los farmacos
antineoplasicos. Las formulaciones vaginales finales se obtuvieron tras la optimi-
zacion de los excipientes hasta alcanzar la consistencia y los parametros aceptables.
Para validar estas caracteristicas, se realizaron pruebas de desintegracion y dureza,
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asegurando que los 6vulos presentaran las propiedades fisicas necesarias para un
manejo y aplicacion 6ptimos. Por otro lado, los analisis de FTIR y DRX confirma-
ron la presencia de MEL, incluso después de su incorporacién en la formulacion.
Estos parametros son fundamentales en el control de calidad de las formulaciones,
garantizando su eficacia y seguridad.
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