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1. l llTRODUCCION 

I.1. Antecedentes. 

En la actual 1dad, la 1nvestigaci0n· tecnol691ca ha avanzado de forma 

5ign1ficativa en diversas Areas entre las cuales esta la farmacé\.Jt1ca. 

El desarrollo de esta ~rea se encamina a dos fines: opt1m1zacion de 

foraAs farmacéuticAs convencionales e invest1gac1on de nuevos sistemas 

terapéuticos de liberacion. 

La J1berac1ai controlada se presenta como una alternativa dentro de 

los nuevos siste•as terapeuticos. los cu•les se definen como: •sistema 

que suministra el f áraaco a una velocidad necesaria y suficiente para 

alcan::ar y mantener determinado nivel sangu1neo". Existen ooderosas 

ra;:ones comerciales y terapeut1cas para el estudio y desarrollo de 

este tipo de sistemas, entre las primeras se puede mencionar Que entre 

1974 y 1990 de 6440 nuevos f~rmacos, solo del 24 de ellos se obtuvo la 

autori~aci.:n de la Food !. Crug Administrclt1on iFDA>. Entre las ra:ones 

terapé\.Jticas pueden c l tar, ( 1}: 

l} Mantiene el efecto terapéut1co por" un periodo predeterminado. 

2' Intervenc:10'l ni1nima del PiilC1ente. 

3> Se puede utilizar casi cara cualou1er f.3.raiaco. 

-+> D1sm1nuc1cn de efectos colaterales y acumulac1ai el 

organismo. 

5> En algunos casos se evita el efecto de primer paso. 

6> Un1torm1di1d e-1 l~ d1str"1buc-1M. 



7) ReducciO'\ de la frecuencia de dosificacion. 

Bl Para comprimidos. #lic1•oc.)J:)sulas, emuls1ones y ca.µsulas, se 

disminuyen los costos debido a que se emplea menor cantidad de 

I.2. ParA .. lros qi. influyen en el dise~o de un sis~e.a ~•rapéut.ico de 

.acciOn sos:~enid.a. 

Para disal"iar sistemas de acc1c!n so•tenida~ se deben cons1derar las 

dO$lflCAcic:n final. 

A. Prop1edades del F.l.rm•co. 

Propiedades Fis1coqu1m1cas. 

Algunas prop1edades del f.U-maco pueden restringir su for1TtUlaci6n 

sistemas de acciai. sostenida, lo que no significa la imposibilidad de 

su 'fortraulacien; por~ eJelT'>Plo, al c:._mbiar el tipo de mecanismo para el 

~anten1mie-nto de la dosis o la v1a de adm1n1strac1on, Puede obtenerse 

una 1or•a de acc1cn controlada. Algunas de estas prop1e~aoes son las 

siguientes, <ll: 

1, Solub1l1dad acuosa. 

3) EstAb1lidad del tarmaco. 



41 l.11.mat'lo Mole-cu lar-. 

51 T•ftUll'a de p,u•ticul•. 

;,1 E•tructurA qu1m1c.;11. 

71 Ot fu•1rn .. 

B> p}..·a. 

ll T••af\O d" Doais. 

:'I Absorc1M .. 

~) D1str1buciM. 

41 Un1on .. Prot•ln.as.. 

51 51 l106 de Ac:c 10·-.. 

bl 1'1etAbol i s..mo. 

71 Dur·ac:1CO del efe-e to. 

8) lna1ce 'TeraplllkJttc:o .. 

'11 Tie-11\pO d .. Yldol. me-dta. 

l.A .cant 1da.d de 1¿rmaco l 1be1·ado ~e ve 1n"f luen::1ado por los efectos del 

m~lU ~~1Pnte ~de~~~ de Jos debidos a l• idiosincrac1a del p•ctente. 

En e~t~ r-ubro se pue.de menctDn.'.\r: 

U El tipo .:1e- eot':!erinectoi..:I .. 

:'l El Ciac:u1•nt~. 



4> Vl• d~ •dministrac1on. 

1.3. Melodos para la obtención de Siste-.a.s de Acción Sostenida. 

Los pr1nc1p•l•s ••todos p•ra l• obtención de siste-.as de liberaciÓ'l 

cootrol•d• •on los s1ou1eontes, <1,2>: 

1) Encap•ulAm1ento en 1N:teri•l poli•d'-rico lipof11ico. 

~> Dispers1ai heterooenea de parttcul•s en una •atr1z sol1d•. 

3> R1PCubr1m1ento con pellcula de ••teri•l biodegrada.ble evitando 

l• for•Acic:n de un c1ste.a tipo "s•ndwtch". 

4) D1spers1i:n heterogéf'iea o soluci!YI de f~reaco ..-, una matriz de 

hidrogel hinch•blw. 

5) Encapsulaa1ento l1quido-11Quido de fÁr••co. 

ó> For•ac1cri de esf•ras que liberan Qu1e1ca o mecan1ca~ente. 

71 M1cropel lets de f.arn-.acos recubiertos. 

B> Foraacll!n de estructuras •acromole-c.ulares por tnedio de enlace-s 

10"\lCos o covalentes donde la liberacién controla por 

hidrol1s1s, d1so.=1acii::n tertn.od1n~1ca o degradación en:1matica. 

q) S1ste111as donde la 11berac1:!n se controla mediante la acc1é0 de 

un campo ele-.:tr1co, tlontofores1sJ. 

Este Ult1mo ha rec1b1~0 un desarrollo notable en la actual1dad, dado 

~o;c ;:.L:"r;7' . .:.te:. """ aOm.i.nls.tr.sC.lcYl ae t.a.rmacos cuyas pf"'0:>1eaaoes unc1den 

q-ue sean formul.ld~s t\\et!1a.nte s.i.s.teeas. tr•nsC1.:-rai1cos c:oovenc1onales; 

:::ne-n, incre-ir.entar les niveles ~las~~t1cos de aqué'llos Que s! se han 



•dm1ni&trado mediante esto5 métodos. t::S, .q, Sl. 

I. ,.1. D11d'inlc:ion. 

LA perme•c1ai tontotorética es un proceso que causa un incremento en 

la 111igractai de ••pecies ia-t1c.as • trave. de l• piel o tejidos, bajo 

un gradientr de potencial elitctr1co, <6,7,B,9,10). 

I. '· 2. Anl..ce-denles .. 

Los prifl\eros antecedentes para la aplicación de 

eléctrica que incrementara la penetrac1én de f~rmacos 

corriente 

cargados 

ele-ctricamente dentro de la superficie de teJido• datan probablemente 

de 1747. 

En l~ Ultima parte del siglo XIX, Morton se interesó en el transporte 

elK:tr1co de f~rmacos a trav~ de la piel y escribi~ un libro sobr"e 

cata1ores1s de iones dentro de teJ1das. Morton condujo un e>:per1mento 

en si 1111smo el que 'f1nalrnen!e ha.ce entrar polvo de gra1ito dentro 

de bra::a por medio de un elect"'o<IO pos1t1vo, procuc1endo pequet"ios 

puntos ne-gr-os. los. cuales pers1st1er-on oor varias. sernanws. 

Los pr1n>?-ros e~.per1mi?ntos b1en Cloi::u1:•enta.dos 'fueron hecnos a pr1nc1p1os 

s 



del ~i~lo XX, ~n los cuales se obtuvt~ron resultados m~s drasticos 

debido al u~o de iones como c1aouro y estr1cn1na. 

Loa primPro& resultados s.at1sfactor1os se obtuviel"'on por el af'to de 

t9~b al •plicar la iontoforests en el tratamiento de hiperhidrosis. 

Actu.almente, el tratamiento de hiperhid1•os1s la aplicacien mas 

ex1to•a y popular de la iontofortK.is en medicacil!:n der~atológ1ca. 

Por otra parte, la iontoforesis de pilocarpina ha sido aprobada por la 

FDA y es ahora muy u~ada por pediatras para el diagnóstico de fib,..os1s 

qu1st1ca. Tall\b1én •v h•n hecho ~arios estudios en la liberacien 

iontofor1H1ca de anrste..1cos localas, tones met.a.licos y no met.ll1cos, 

VA$Od1latadores y ~steroides. 

La investigacic:n de 1ontotol""es1s como un medio cara la l1berac:1on de 

f.l.rmac.os es df! or1oen l"'ectente. Algunos de lo5 f~rma.cos invest19ados 

en los ochentas en sistema~ oe liberacicn iontoforética incluyen: 

p,..opanolol 1 metaprolol, hormona liberadora de t irot,..opina, insulina, 

verapam11, l 1doc•1na, ep1nefr1na, histamtna, penic 1l1na, de,.ametasona, 

h1drocort1s.ona, am1lor1da, etc. Como menc1on~ antel"'10,..mente, la 

iontotores1s ya ha sido ut111 ~ada. en tratamientos que i.mpl ican 

periodos cortos. de l iber•c i en <3-4 h), por esto que hace 

interesante el e-stud10 de la admin1str-ac:i'On de f¿rmacos por periodos 

l~,..Q~S ae l1ber&c1-Vl mediante iontofor~s1s. 

la l iberac i en 

los requer~unentos de baJO peso 



~olecu1ar 1 oos1s baja~ y coeficiente ce part1cicY1 ªºua/aceite, pue-den 

•er vencido~ facilm•nte por la l1berac1ón tonto1orét1ca. El hecho de 

que thUchos tnve•ttgadores est.kn estud1ando la l1berac1ai transdér•ica 

de l• tnaullna, una •acromoléeula de alto pe•o molecular, habla del 

potencial d• la iontoforesis para eJ~cutar la 11berac1ai de péptidos y 

fArtnacos prot•icos. 

dtfere-nciarse de fenanenos 

electroc1nét1coa como la electrofores15 <involucra el •ov1m1ento de 

coloides coeo una 1ase dispersa contenidos en un medio de dispers1on 

const~ntel y la electro-osmosis <involucra el movt•iento de un liquido 

cOfllo Medio dR d1sper~1on ~anten1endo constante la fase disper~al, ya 

I.4.3. Co111pOnenles de un Sistema lontotorélico de P~rme~c!On CTPISJ. 

A. S1stetl\a de Intercathb10. 

El tnoOelo c:on"·enc1onal con5ta de dos celdas de v1drio, una se 

coloca la s.oluci.:n del 1~rmaco Ccompar~1"'e-nto donador> y la otr"a s1r~·e 

como re•ervor10 reci?'ptor. Enme-d10 de ellas se coloca la membrana, el 

.a.r"ea de e,.pos1c1en ,·ar1.a dec:iend1endo de los obJet1vcs Que se persigan, 

en la nia'.lor1.a. ae los. estuchos 1'eal1::ados el ~rea ~lea.da fue de 

0.64 cm:, l7',l3,14,15.,16,17.19). 

Cad~ celda t1ene ~~~ cr111clOS en la parte super1or, uno de ellos 



•i~ve par• la toma de Muestra y ~l otro pAr• 1ntroduc1r el electrodo. 

El volumPn d• lAs coldas donadora y re-c:eptora varia dependiendo d~l 

estudio realizAdo, <3,5,8,19,20,21,22>. 

En otras tnvest1gac:1one,;, se han utilizado sistemas que constan de treso: 

o cuatro celdas con el fin d• controlar otro tipo de factores tcomo el 

cambio de potencial en la •~ebrana>, que 1nterv1enen en esta tipo da 

lib1n·•ac:íon, t-t,23,::?4,251. 

S. Sistema Elec:tr~co1co. 

Alouno• de los ~~tu.dios iontoforeticos reali2ados utilizan corriente 

continua, esto acarrea ciertas d•~vent•Jas ya que este tipo de 

corr"1ente produce un increm~nto en la ca.rga de la piel y puede 

oc.:tsionar i t~r1 ta.e tones. o que"'adur•s~ Estas l 1mi t•c:iones pueden sl!!r 

el1m1nadas mediante el uso d~ pulsas, esto permite una despolari~acii!n 

de la p 1e-1 durante pequef"'os tnterv.alos de t1empo, con el los se logra 

el u50 de iontofores.1s durante periodos m~!I¡ pr-olong.ados. 

Loi¡¡,. pul ¡¡¡.05 '5• controlan medtante un.ai determinada 'frecuenc:ta C2 l.:H~ en 

la 1nayor-1a de los ca.sos), qu~ pel"'rt1"1tE" obtt!'ner una onda c.ua.dr.ada (111 

erice-naido/.apagadoJ, í6, 13,26J. 

ele-ctrodos: de 

¡qq_q-.::, pure::<l) y de A!;.!14gCl, con un largo efect1va de 10 

s 

platino 

y un 



d1,i,metro 1gual a 0.5 mm. 

Uno de ellos tiene la func1cn de c~todo y el otro de :..nodo, 

depeond1endo de l• c•ro• del f~rmaco en cuest1on se colocar.in dentro de 

las celd•s, <4,16,19,22,24,27>. 

I.4.4. ParA .. lros que in.fluy•n en la Ionloforesis .. 

A. Piel. 

L• piel ~ un adulto promedio ocupa un• ~r~a superficial de 

•pro~1m•damente dos metros cuadrados y recibe alrededor de una tercera 

parte de l~ s~n~~e que circula a trave-s del cuer~o. La piel es uno de 

los organos m.lS• accesibles del cuerpo humano. Micr"oscop1caraente, es un 

Ot-~•no laminado compuesto de tres capas h1stol6g1cas pr"1nc1pales: la 

ep1der"n11s, la dermis y la h1poder"nus. La ep1derm1s est.a. su 

div1d1da en cinco capas .1.nat0fn1cas, donde el estrato cerneo es lea capa 

mAs eMterna de la rp1dermis, por" lo cual se encuentra e':puesta al 

nted10 e)ol,ter"no. El estrato corneo contiene apr-o>:tmadamente 

•gua .. 

~O'X. de 

En un humano pr""on.ed10, la piel contiene su superfic::1e de ~0-70 

tollculos pilosos. y 200-=50 c::onduc:tos sudor1oaros por cada cent!.rnetro 



las cu•les son manejadas bajo la apl1cac1on de un campo eléctrico. Las 

propiedades¡ eléctricas de la p1el son don11nada• por el estrato corneo, 

el cual se considera que es la Ultima capa conductora de la piel y 

consiste de multicApas de cQ>lulas corn1f1cadas, <30>. 

El estrato corneo fhUestra dos propiedades eléetr1cas importantes. La 

primRra, sus cambios de tmpedancia conforme la frecuencia de pulsos, 

especialmente en el hombre. La segunda, que puede ser polarizada por" 

l• apl1cacia-i de un campo eléc:tr1co directo, <b,12 1 31). 

Se ha encontrado qu~ la impedancia de la piel humana decrece con el 

incremento de la frecuencia. 

Cuando se emplea campo electr1co directo para facilitar la 

pene trae i 6n de moléeulas icoicas, ocurr"e polari::ac:1on 

electroqulmica en la piel. La polarización opera en contra del campo 

eléctrico aplicado y reduce satisfactoriamente la magnitud de la 

corriente aplicada, <1:?,32>. 

P.at·a evitar la polar1.::aci6"1 del estrato corneo, 

corriente directa por pulsos. El modo del pulso 

corriente directa, el cual alterna per1od1c:amente 

puede utili:ar 

voltaJe de 

encendido y 

apagado del voltaJe aplicado. Cuando estA encend1do, las moléculas 

cargadas son dir19idas hacia la piel y el estrato corneo se polariza 

rap1dam~nte; mientras que cuando est~ apa9ado, est~ presente la 

es.tintulac1c:n e>..terna y el estrato corneo despolari:ado. Por ~ante, 

el radio de encendtd~ :r' apagado controla la proporci~ de tiempo para 

el proceso de poli1r1:-o.:1::n y despo!ari:aciOn en cada ciclo. El numero 

10 



de ciclos de encendido y •P•O•do por cada 5egundo es 1• frecuencia, 

<1.1. 

B. pH. 

El punto tsoelectrico de la ptel •e encuentra • pH entre 3 y 4; • 

valores ~•yores que estos, l• piel presenta un incremento en la 

d.nstdad de c•rg•• negativa•• entonces la parineoselectividad de esta 

f•vorece el tran~ort• d• c•tione•, (17 1 1q,23>. 

El pH de l• solucil!n don•dor• puede manipularse m.-d1ante el uso de 

•Oluciones r.gul•doras con el fin de obteiner di~erentes grados de 

ion1:&c1cn de las esp.c:tes pN!'a.-nt•s IPn l• soluciC:n 1 

solub1l1dad del IM!>dio, <21,23,27>. 

AS1 C0$0 1 a 

Se s•be que al -.odificar el pH de la solucion, se presentan cambios en 

l• fuer~:::a 1Mtca 1 C26). 

Cuando se altera la conapos1c11!n ia'\ica e-n el compartimento donador, 

varia el n~ero de transporte de todas las especies icn1cas presentes 

en el s1ste..a.. L• contr1buc1ón del f~rmaco se incrementa al au~entar 

la concentrac1on de este y se reduce con la adtciO'"l de tones 

Com;:>at1t1vos. <14.=SJ. 

11 



M1ller y colaboradores suo1eren que balance 

entr& l• conceontrac1é:n del fArmaco y la fuer:a ion1ca en la solución 

la formulacion. Se sabe que al 

embaroo 1 al incrementar solo la conc~ntrac1ón y d1S$lnuir la fuerza 

taitca, la veloc1da.d de per,..ac1c::n aum•ntar.a, (23>. 

Por otra part~, .n sistpmas que cont1•nen altas concentraciones de 

f&raa.co no •e debe e•perar una relacic!n entre el incremento de e-s.ta 

con la. velocidad de permeac1ón debido a una incompleta d1soc1ac1on de 

la.a lftDl.:ulaa, <18>. 

que al \l'ar1ar la 

conc.ntrac:1a-t del f&rmaco en el COff\Partimento donador, este cambio 

proporcional la permeac1a-i. Por otra p•rte, Del Ter:o y 

colaboradore§ (18>, con=luyen que este CQmb10 es independiente. 

D. Intensidad de corriente. 

Al aumentar la intensidad de corriente, s.e 1nc.l""ementa la velocidad de 

QUl" es el m.).1. ima nivel reconteT'\dado para cuando la 

impeoancia de la oiel nor·raal. e:.:> l, par-a aumentar la "-el::>c1dad de 



E. Soluc &.:n receptora. 

Si l• concentraciai 1aiica que proviene del f~rm•co es insuficiente 

para opti•i:ar l• conduct1vidad eléctrica, se pueden utilizar sales 

adicionales en el compartimento r•ceptor. El tipo y la conc•ntraciCn 

de .. tas e5 lo que permite el int•r-c•mbio iOnico, <~3,25,34). 

F. FluJo conv~tivo y electro-os•Otico. 

El tér•tno de fluJo convectivo ha sido determinado eMperiinental•ente 

111ediant• la m.ciid• del volumen de flujo por la aplicaciá'l de una 

corri.,,te • trav*'A de l• piel. La dir.cciai d•l fluJo es de Mlodo • 

c~todo cuando •1 lln&"dio tiene un pH menor al punto isa.léctrico de la 

piel y vice"'ersa. <15>. Part1cular,,.ente, h• mostrado que el fluJo 

convectivo de solventes través de melftbranas cargadas, es en 

direccil!n de la corriente. El efecto del fluJo convectivo del solvente 

en el flujo iontoforéttco est~ inversamente relacionado al tamaf!So 

molecular del permeante. 

Para un permeante gr•nde y neg~tiva..111ente cargado, la dependencia del 

tama~ tiene un efecto opuesto al fluJO convectivo del solvente y 

puede neutralt:ar la influencia del campo eléctrico aplicado. Por el 

contrar10, para permeante cargado positivamente, el f)UJO 

convectiYO de solvente puede lle9ar a ser un mecanismo; cada ve: mas 

irnport.ante, de transporte relativo oe masa al efecto ael campo 

el~tr1co confor~me el tamaf')O del permeante se 1ncrementa~ 
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El fluJO con~ect1vo de solv~nte puede afectar el fluJo de cu•lquier 

perineante, y• se.a cargado o sin caroa, (35>. 

Mec.ani~ticamente e•t• corr1•nte que induce el fluJo convect1vo, se 

debe • l• electro-6smosi5 y • un eteCto del na.tero de transporte .. 

En una membrana pera.eoselect1va, la •lectro-ósmosis es el fluJo neto 

de •gu• inducido por el MOtbentum de tr.ansferencia de los iones al 

tiempo que son transport.ados a traves de la membrana y alrededor del 

solvente .. 

Los. factore._ fisicoqu1,.icos prunarioo;¡ que deter1111nan la ••gn1tud de la 

veloc1dad electro-osmót1c• i¡¡ons la d~sidad de carga neta de la 

membrana, la fuer-:• 1011ca y la viscosidad del electrol1to, pH del 

mt!"dio, y la la corriente eléctrica aplicada, 

6 .. Nlinero de transferencia. 

Es la fl"'accicn de la corriente total que es acarreada por un ion en 

p.art1cular. 

Teoricamente, el electo de las altera~1ones en la compos1c1a-i en el 

compart1ment,:¡ donador es deb1da la variac1oi del nuniero º" 
tr~nsporte de todas :as esoec1es 1::n1cas pr~sentes en el sistema 

i l ne l uye-ndo los l C-·:-ie-;, el compartimento ~ecept~r>~ Entonces la 

1~ 



contr1buc1c::n tracc1on•l de transporte de los tones de tarmaco la 

corriente total, se increment• con mayores concentrac1ones de é-ste, y 

&e reduce con la adicta-. de tone• competitivos. 

El nlinero de tr•nti.porte es 

1ontoforesis, <1Z, l:S,Z5,33>. 

I.,.5. VenLajas d• un SJ.ste .. Iontoror•tico de Per99acion, CTPISl. 

El des.arrollo dfr 

sisttknica, pu.cie contribuir pote-nct•l••nte 

ti.Sguieontes beneficios bto111*'1cos, (b): 

uno o ~ás de los 

1.- Ev1ta rlesgo• e inconveniencia5 en terapias parenterales. 

:?.- Previene l• var1ac1ón en l.a absol""Cion y metabolismo que se da 

en una •dm1n1stracion oral. 

3.- Jncr~iaenta la ef1cac1a terapéutica por la eltminacion del 

efecto de primer paso a nivel hep~t1co. 

4.- Reduce los riesgos de dosis Aayores o menores por medio de 

l1berac1ai programada y continua 

la \»eloc1dad tereapft.lttca requerida. 

del 

~.- Permite el u5o de f~rm.acos con vida media biológica corta. 

a 

b.- P"'"t't~ un rtl'gi,,.e~ t~ ... ap~t1cc Sll!\Plt~1r:ado, e:~:;:.~~ a u:i 

meJor acatam1e-nto del pac1entP. 

7.- Permite f1nal1:ar de una maner.a ra.o1da la med1cae1en; El as1 

fuese n~c~sar10 1 apagando s1mPl~mente el d1spos1t1vo ce 

l 1t>erac 1 Y1 :.onto'fo-cl!t 1c:a. 
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II. PLJ.NTEA.KI EllTO DEL PROBLEMA \' OBJETIVOS. 

pr•s.ntAn nu .. ros•• vttntaJAS sobre otros tipos 

dosific•ciOi. 

for-a.-as de 

Recient~te, •lgunos inv~stig•dores s• h.an interesado por el •studio 

de los Sist•mas Iontofor•ticos de Per~eacion y h•n obtenido resultados 

satisfactorios¡ sin ~•rgo, e~1sten todavia -...ichas caracterlsttcas • 

•valu•r .,., este tipo de sistemas, que van d•sde el perfeccion..niento 

en su disef'lo hasta el control de las diferentes condiciones que 

pudiesen intervenir con el buen funcionamiento del sistema. 

Una caracter1stica que todavla no se ha investigado el 'tipo de 

me-cantsmo de transport• responsable de la m1graci6n del fAr~co 

trav~ de la ~embrana durante la sontoforesis. 

Por otro lado, existen nu~erosos fÁrniacos que por las caracter1sticas 

11sicas que presentan, Sl!!'rla intere>si'lntc ana.l1zar la pos1b1Jidad de 

admin1strarlos en este t1po de sistemas, tal es el caso del Fosfato 

Séd1co de Hid~ocort1sona y el Naorc.-:en S6d1co. 

Para evaluar la lnfluenc1a de d1versos factores sobre el 

d~cncs f.l.r&acos 1ncluldos un Sistema 

ló 



lontofor~t1co de Per1MPac1on, resulta ideal el U§O d~l 

P•ra-•tr1co de Taguch1 que permite la ponderac1on de las v•r1ables 

•obre l• con~tant• de velocidad d• P•rmeacic:n <KP) y la constante •n• 

d•l mod•lo ••tem~tico exponencial que c•r&cter1za el tipo de mecan1sao 

d• tra.n•port•~ 
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11.2. Objellvos. 

1.- Disef\ar y des•rroll•r un Sist•m• Iontoforét1co par& l• permeac1ai 

de ~..,..•acos in vitro. 

::?.- Estudiar 

Per..,aci~ para su uso como eec.anisrao de entrega de Fosfato 

Sódico de Hidl"'OCOrti5on• y Naprox*1 ScXt1co. 

y la constant• •n• del irtodelo .natem.it1co el 

comportanne-nto del Fosfato S6du:o di!' H1dr""oco,..t1sona y Naproxén 

Sódico ante distintas condiciones e~per1~entaJes. 

4.- Apltc•r el 01se!"¡j F'.ara111t!otr1co cie Taguc.hi para el cumpl1•1ento 

épttmo de los obJetivos anteriores. 

IS 



II I • NA TEIU Al.ES Y METOOOS. 

III .. 1.J. React.ivos .. 

- Fosfato SOCfico d• Hidrocortison• CGrAdo USP>. 

(0onAdo por SYNTEX S.A. de C.V.)ª 

- Naprox*1 Sódico <Grado USPl. <DOllado por SYNTEX S.A. de C.V.>. 

Buff•r de Fosf•to• p•ra pH·s 5,7,S y q <B•k•rJ. 

- Cloruro d~ Sodio <Gr•do USP>. <Donado por BYK Gulde-n). 

- Clor-uro d• Potasio <BakerJ. 

- Sulfato d• Potasio <Baker>. 

I Il. t.<!. Equl po. 

- Espectrofotonetro =i (Sauscn ~ Lomb>. 

- Balan:• Analitica CSauter 123>. 

- Equipo de vidr1er!a común CPyre~>. 

- Potenc1 óatetro <Corning Hod. 71. 

- Equipo de Oísec:c1é:O <Oevcon>. 

- S1~t..,..a lontotoret1co de Permeac1é:n <Elaborado en la FacYltad de 

Estudios Superiores, Cuaut1~1an. Laboratorio de invest1gac1en 

Secc1co de Ingen1er!a y Tecnolog!al. 
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IIt.t.3. SlstetlUl lontofor•lico de Perml!'acion CTPISl. 

tDMPRRTIMtNTD 
Pitl RttCPTDR 

El s.1s.tell'la constA de dos. c:•ld•s elabor-adas. en v1dr10; cada una cuenta 

con dos Or""t11c1os., uno de ellos par.a 1ntroduc1r el e-Jectr~odo y el ott•o 

pAr .. la lOM.a de l.a 11\u~st.ra. Los electr-odo-a s.e coru~~tan directall\eonte al 

lJI.1 .. 3.1 .. Condic.10r\e'S. de tr.a.b.a.jot 

\ 101 Llllte<n ctel cornoa.rt 1rnent~ re-:::-Pptor: ::s 1r1l. 



111.z. .. ~l.:i.:!os~ 

L• secuenc1• exper1.1Mtnti1.l &• l'luestt"'il en la s1gu1.ente 1igura: 

ESTABLECIP<IENTO 
DE VARIABLES 
<DIAGRAKA OE 

ISHIKAWAI 

PRUEBAS 
~ELIP<INAllES 

PONOERACION 

DE 

VAAIAEILES 

ARREGLO 

ORTOGONAL 

E X PER l P<ENT OS 

FINALES 



III.2..1. Mil-lodos ~xperiJD&tnlales. 

IIJ.Z.1.1. P~r-.e-AcJón con ... .tiran.a sint.élJca. 

realt:aron e~peri~entos con 

~eftlbranas de celof.An, r&staa •e deJaron durante 24 n en agua antes d• 

ut1l1:•rlas. Se corr1•ron una serie de e~pel"1mentos que involucraron 

dtfe-reonte-s v•r1•bles con el ftn de hacer una comparac1ál y observar 

las d1fwrenc1as e-ntre una melM>rana blolCg1ca y una membrana sintética. 

Oe igual $anera Que con las membrana• s1nt•t1ca•• •• corrieron 

1n.:prr1meontos ut1l1:ando piel di!' rat~ r"asurado CoatO etembr"ana. Este 

prrtodo de la 1ase prelimina,.. d1v1d1C ~ do• partes, para la 

printe,..a, se ut1li::o 1.a piel con toda"' sus capas; .n l• segunda, se 

r•fft0v10 el estrato corneo con cinta adhesiva <~veces>, de acuerdo 

Del Ter:o y colaboradores., < 18>. 

III .. 2.1.3. O.t•r-.t.n.aicion Lsp.c:trorotOJ9t.rica. 

Una ve: r•al1:•d•• las Pn..ieba• prel1ainar•s •• deter•inar-on las 

conc~ntrac1on~s per~e•d•s por nt~dio de •5pect~of0ftletr1&, p•r• lo cual 

51!' se- c:orr1 ;!I un b.arr1do y se- enc-ontr~ Que las lon91 tude-s de o.~da de 

~~~1~a a~~o~c:1Cn fueron: ==~ n~ (~os1ato S~1co de H1d~occr"t1sona> y 

~4= n~ t~•o~o~..-n S~1c~'. 



El muestreo se reali:O de la siguiente forma: c•da hora se to~o un 

volumen de 5 ml de cada una de las celdas receptoras para la 

determ1naci0'1. Para evitar cambios en la concentracitn se repuso el 

volumen con la mit¡#la soluc1ai que se utilizo para la lectura. 

III.2.2. Dis~~o d• Exper!lm!'nlos. 

III.2.2.1. Diseno Para..etrico de Taguc:h.i, CDPT>. 

Genichi Taouchi, desarrollo un• seri• d• tecnicas relacionadas • la 

aplicac1Cn d• arreglos orto0on•l•• <AO> del dtsel'io de experimentos 

clasico, que maa tarde fueron lla.....,das •01sef"lo de Par&metros". El 

Cpar.ametro&), para que un producto y/o proceso sea arnas sensible •1 

•ruido• ; es dec1.·, nwnos susceptible a las variaciones qu• est~ 

fuera de control. Por otro lado, con el PPT se pueden estudiar auchas 

variable-. a diferentes niveles en pocos exp•rilftltrltos, •• pued~ 

asionar la• interaccione• facil~nt• y el analists de datos •• euy 

!5.,,Ci l lo. 

El uso de AO, permite estudiar oran nt.imero de variables con sin 

igual nurftero de niveles, siendo le mas importante de el los la 

resproduc1bil1dad d~ la~ conclusiones, debido a que las diferencias 
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entre los n1~eles de las variables se determinan como un efecto 

promedio mientras est~ variando las cond1c1ones de otros 

par.l.metros. De esta forma si una variable tiene un efecto consistente, 

no importando cómo varlan las otras, é-5te sera siQn1ficativo al 

realizarse el an~lisis de varianza <ANOVA>. 

lll.2.2.1.1. Arreglo Ortogonal CAO). de factores y niV'e'les. 

El arre-glo ortogonal es un disef"¡o eMperimental que muestra las 

condiciones exp•rimentales. La notaciai, L4 <be>, es usada para 

representar el arreglo ortogonal, donde: 

L • ArreQlo. 

• ~ Núnero de corridas exper1rMPntales. 

b ~ NUnero de niveles de cada factor <variables>. 

Nunero de columnas e-n el arreglo. 
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Cn el pr~~ente a~tud10 

Este arre-glo se 

Tabla t. Arre-glo Ortogonal LP c3•) 

!>' .t.G:D .t.l!JLIE 
E:XPEIU MENTO .. e e D RESPUESTA. 

1 1 1 1 1 y, 

:: 1 2 2 2 Y• 

3 1 3 3 3 Y• 

• 2 1 :: 3 y, 

s 2 2 3 1 Yo 

;. :: 3 1 2 Ye 

7 3 1 3 2 Y7 

B 3 :: 1 3 Yo 
<;> 3 3 :: 1 YP 



rv. PAATE EXPERIMENTAL. 

lV.t. Diagrama 6->nctral de lshikawa. 

En el ~19u1e-nt• d1agram• se integran todas las variables que se 

consider• pueden influir el desarrollo de la experimentacil!n. 

TIPO DE TlEMPO t>I: 

/////// 
DlSTAMCIA 

Don das 

l:XPOSICION 

DIC PllC1. 

01STANC14 

ELECTaODOS 

le • Intens1d•d de Corri•nte <MA>. 

SO z T1Do de soluc10"\ donadora. 

TIPO DE 

ELECTaooos 
•• 



IV.2. Prueb411:s prelin.Jn.ar""s-· 

de 

pru•b•s con la f1n•l1d•d de elegir las var1•bles que e~perimental...nte 

•port•r•n l• aayor c•nt1dad de 1ntormac1.en as1 co.a aquellas que 

pudíesen se controladas de acuerdo a los recursos con los que 

cuenta en el Iaborator10. 

•• Ttpo de piel: Por la fac1l1dad que implica la obtenc10'\ de ratones, 

esta v.ariable •• mantuvo contante. 

bl Estado loiicor A Jos pH·s d• trabajo, se oarant1za qu• •l estado 

iáiico p•r~•n•ce const•nta para cada uno d• ellos. 

te.wip•ratur• que pudie5• acoplarse al TPIS y as~urar un control 

constante d• ella, •• •lim1nó .. t• variabl•. 

d) Fuer%• Ja'\lcaz Esta variable ju~• un p~•l 1o.portante dur•nt• •l 

proceso de p•r-.eac1t!n, por ello •• consid•ró ind1vidual..,,t• .n 

c•d• •~pr1thento y no s• incluyó d1H1tro d•l •rr9g10 orte>gon•l. 

•> Pa-so l"tol•cular1 Como se elaboro un art'"e'glo ort09onal para cada 

f~r,.,.co, e5ta variabl• per~anec• constante. 



fl Tiempo de muestreo: Debido a ld. tend~oc1a. cbservada cec:idio 

11\antener e'!. ta var1able con!ttante t int.er"'alos. de t h curante i3 hJ. 

gl 01stanc1a entre celdas, .\rea de e~pos1c:1~ de la piel y d1stanc1a 

entre electr·odos: Estas. tr&s variables tuvieron que permanecer 

constante~ debido • las caracter1st1cas f1sicas del TPIS. 

hl Tipo de solucic:n don•dora; Como la presenc1~ de iones compet1t1vos 

Juer;ia un papel import.ante en este tipo de s1ste•as, se dec1d10 que 

ellos tu•ran los mismos duranta todo el proceso e~perirnental. 

t) Tipo de electrodos: De lo• dos tipo de materiales con los que sa h• 

trabaJ~do en investigaciones anteriores <plata y platino>, se 

•laboraron 

e•pe-c1•l • 



lV.3. Ponderac1on de Variabl~s. 

IV.3.1. Diagrarn.ai dd lsh.ikawa para Fosfato SOdico de Kidrocorlisona • 

le ... 

sa e 

<Fos1ato SOdico d• Hidrocortisona>. 

Donde: 

lnte-ns1dad de Corriente (•J rnA. 

Concentrac1~ len el coftlPartimento donador> l•J .-g/ml. 



IV.3.2. Diagra-.a de Ish.ik~•a p~ra Naproxén S!>dico. 

re 

i70 

_N__ __•_O_ 
k so 

--·--· --º--

<NAJ)r"'Dxl!!in SOdico> .. 

Oondet 

Coru:e-ntrac:.lCt'\ (eon el CO"'?ar"'tltN?nto oonadol""l l=l 1D9/111.l. 
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las s1guienteti 

~us respPCt1vos n1vele5 <Fosfato SOd1co de Hidrocort1sona>. 

EXP. le pH SR e ¡ 
1 0.5 5 KCl 

1 

30 ! 
;: o.5 7 N.aCl 40 

:; 0.5 9 KzSO. 50 

• 1.0 5 NaCl 

1 

50 

::; 1.0 7 ..:zso. :so 
b 1.0 9 KCI 40 

7 1.b ::; >.:zSO. 40 

B 1. b 7 KC:l :so 
9 1.b 9 NaCl :so 

le • lnt.en9udad dr Corr1ente. <llA>. 
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•uf. res.peoct1,.·os n1v~le-<jo (N.-01~o>t.é!*. SX:=o'. 

EltP. le pH SR e 

0.5 7 t-:Cl 30 

~ 0.5 8 NdCl 40 

3 0.5 q ~:so, 50 

1.0 7 NaCl so 
5 1. l1 8 ,...,so. 30 

b 1.i:I q t-'.Cl 40 

l.b 7 ~~:SO' 40 

¡¡ 1.;, 8 J.:Cl 50 

q l.b 9 NaCl 30 

Dontte; 

le = lnte-ns1d.ad de cor-r1eoot .. ~ (mAl. 



v. RESULTADOS. 

Par.a. .anali::ar el comportam1ento de los datos obtenidos durante- el 

proceso •xperiment•l, se deter~inaron dos constantes: 

a.) Const.a.nte de velocidad de pe'rmeac101 <lo.:r>, obten1da part1r 

de la pend1ente del grÁf1co de tracc1ai oerme•da contra 

tiempo, (f igur• 11). 

bl Constante del modelo 1aatear..l.tico e>:ponenc1al <n>, obten1da a 

partir de la ecuación 3: 

F o. t "" ••• < 1 > 

F = Kt"" ••• (2) 

lnF • ln"- + n lnt- ••• <:S> 

dond•: 

F • Fracc1cn peNll••da al ti&lllPD •t•. 

V.l. Resultados de "KP"' Y .. n··. para d.1st..1nl-as condiciones 

experi..-lales d•l Fostalo SOdic:o de lUdrocorlison.a y Mapro.x•n 

Sodico. 

En las Tablas 4 y 5 se •~conen los valores de la KP cOlftc respuesta a 

las cond1c1ones e~perllbe'Otales SUQer1das pcr el A.O. 



T.abl.a 4. Valores de*'" c,-epet1c1on 1 y :!>, para Fosfato Sód1co de 

Hldro.:ort1sona. 

EXPERIMENTO Kr . '10 .. ) Kr z 
c10•) 

1 6.700 7.251 
~ 0.32b 0.499 
3 0.403 0.392 
4 1.419 1.478 
5 1 . .275 1. 498 
6 3.:::69 3.5:?7 
7 1.357 1.389 
8 2.748 4.126 
9 3.364 4.505 

Donde las unid•d•s son h-". 

Tabla 5. Valores de ~r (repeticien 1 y 2), p•ra Naproxén SC:dico. 

EXPERIMENTO Kr c1o'J IJ:p C10') . z 

1 1.995 2.193 
2 2.829 3.203 
3 11.295 11.566 
4 3.719 3.679 
5 6.843 7.314 
6 7.:S.ZS 7.551 
7 7.163 7.849 
B 4.926 5.606 
9 11. 684 13.634 

Donde las un1dade~ son h-". 



Los valores de "n"' como respuesta l~~ cond1c1cnes experimentales 

sugerida• por el A.O. se e~ponen en las Tablas 6 y 7. 

Tabla 6. Valores de "n" <r1RPetic1c!f"'I 1 y 2>, p~r• Fosf•to SOC11co de 

EXPElU MENTO n n 

1 1.143 

1 

o. 76ó 
2 2.546 1.402 

- l.9ó4 2.794 
4 1.307 1.463 
5 =:.261 1.661 
ó i.:t:e 1.245 
7 1.:?93 1.702 
6 1.076 1.:ZOó 
9 1.393 0.749 

Tabla 7. VAlo~s d~ "n" <re-peticl~ 1 y 2>, car~ Naproxen Sód1co. 

E:XPDU NEllTO n n 

1 1.4ó7 1.498 
2 1.193 1.ó40 
3 1.290 1.290 
4 l.2ó2 1.533 
5 1.133 1. 110 
ó O.Bó4 1.~08 
7 1.049 l.017 
6 O.BóO 1.004 
9 0.943 0.933 



T.ó'bla B. Prueb• de hipótesi~ para los valores de la constante "n" 

reportados en las tablas b y ?. 

Ha i ;:;: = 1 .. 

..... : ;; - 1. 

EXPERI NEITTO l•Kp. 

l'SH 

1 0.198 

2 1. 702 

3 3.322 

4 4.4B8 

5 5.3ó6 

ó 11. B23 

7 2.350 

B 2.21B 

9 0.220 

Donde: 

FSH • Fo•f•to scXfico d• Hidroc.ort1son•. 

NS • NapraM*' Sóc:hco. 

NP 

11.129 

1.B63 

--
2.933 

10.565 

0.209 

2.062 

0.944 

12.400 

B•jo el criterio estadls~ico de ••ta prueb• se obti•ne que la t par-a ... 
cada experimento atener" Que la t 

Tabla. 
(1:?. 706)' por lo que 



v. 2. ~lisis Eslad1slleo. 

Las tabla$ 9 y 10 cnuestran los valores del efecto promedio de la Kr 

Tabla O. Efecto pron.ed10 de los niveles de las variables estudi•das 

Fo61ato sa11co de Hidrocort1sona. 

l>',.!RD,.ill:l.IE 
IUVEL Ic -p¡r--- SR e 

2.595!:-4 3. Ui7E-' 4.605E-4 4. OQ?'E-' 

2 2.07SE-4 1. 747E-4 1.Q32E-4 1.730E-.. 

3 2.Q15E-.& ;a.575E-.& 1. 052E-4 1. 762E-' 

li C.!RD 11119'1.IE 

~ le --¡;¡:¡--- a e 

5.513E-' 4. 433E- .. ...Q33E-4 7. 277E-4 

2 e. 072E-4 5.120E-.& 6.'59E-.& S. "87E-.& 

3 s. 4771:.-4 o. 001 e.672E-.& e.7QQE-.& 

LAs unidad•~ son h _,. 



En la• tablas 11 y 12 se muestran los valores del efecto promedie de 

14 n'' par"a Fosfato Soct1co de Hidroc::ort1sona y Napro):ffi Sódico. 

T.abl.a 11. E1ecto promedio de loa n1 ... ·eJ•s de las variables estudiadas 

Fos1ato SOdic::o d• Hldroco1•t1sona. 

1Yt.i.o A>!!llllE 

~ le --¡;¡¡---- SR e 

l. 773 1. 285 1.115 1. 369 

2 1.568 1 .729 1.481 1.568 

3 1.236 1. 563 1. QBl J.639 

Napro~*1 Sod1co. 

\YA~D.QIB!l.IE 

~ le --¡;¡¡--- SR e 

1.3Q3 1. 305 1.127 1.191 

2 1.105 1.134 1.251 1.HlZ 

3 0.9« 1.095 1.145 1.190 



TAbl~ 13. Anal1sis de var1an~a CANDVA>, de l•s constantes de velocidad 

oermeaciai ~P. or191nadas por el AD LP <3'>. 

Fos1ato Sc::d1co de thdrocort1sona. 

rUEMTE .. llOC-• 

pH a. P50E-• .. 101>1:-7 .. 2 .t. IE-7 

º·ºººº 

.. i J!PE-a 

TOTAL •? ? • •&2E-a 

Donde• 

GL • Gr•do• de L1bertad. 

s· x Sumade Cu•drado• corregid•. 

•p• • Contribuc1on •n porc1ento. 

l.070E-e 

l. •75E-• 

Z.O~•E-7 .. t.05C-7 

:.01u::-o 

•.100E-• 

3. 2 •• 

'º· 107 

'º· . .. 

el y e2 • Error pri~•rio y 5.cundario r.sp.c:tiva....nt•. 

<•> • Error -.dio. 
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-p-

•. ••01:-• 

s. 8P5E-? 

l. PO?C-7 

-7.800E-• -l0.50 

i.. •lt:>E-7 



¡~ ~ 
RAM 

2,128[-4 V \_ 2.UU-4 
1.'44E-4 
1.as2E-4 

ICl 1 C2 1 C3 PMl PIC2 PH3 nu Cll2 CR3 Cl C2 C3 



Tabla t,. An~l1s1s de Varianza <ANOVA>. de las ccnstant&s de velocidad 

de pertneaclÓl'l KP, oriQtnadas por el AO LP <3 4
). 

Napro)(en SOdico. 

aL -p-

2. Oi'dlt'-7 r.. ••.•E-7 5. •27 2. •05.lt'-7 

pH o. 0451:-? 20.0r.P dO. Od 

z. s2r.r-? •.• 05 !l. ':"JIO.lt'-? 

2. CS!l & 1:- 8 2. P.2!1C-I> -2. OS5.lt'-7 

5. l07.lt'-• 

TOTAL 

•p• • Contribución en porci~to. 

<•> • Error ~io. 
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11.11111 

'. 4961:-4 
8.484E-4 
?.4?11:-4 
,,4SBE-4 
S.44U-4 
4,4331:-4 

RAM 

IC1 IC2 IC3 PH1 PH2 PH3 SR1 UU SR3 C1 C2 C3 

Figura 7. Gr~ficos dw los e1ectos factoriales de las variable• 

sobre .. K,. ... SO:jico>. 
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Tabla 15. Anal 1s1s de Varianza (ANOVA>, de "n" or191nados por el AO 

L.,13 4
). Fosfato S6d1co de Hidrocort1sona. 

J'Ul:NTE OL 

0 ••• 2 

pH 

º·ººº 

o. 2 95 

,, 

Donde: 

GL • Gr•dos de Libertad. 

SC • Su~a de Cuadrados. 

V • Cuadr•dos •edios. 

F • Varian~• relativa. 

s· • Su~• de Cu•drados corr~ida. 

•p• • Contribuciai en porciento. 

9.770 

o. •os 

"'· 1&0 

o ....... 

el y •Z • Error primario y aecundario re5pectivamente. 

<•> • Error a.dio. 
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1.'9a 
1.548 
1.494 
1.259 
1.115 

Mii 

1 Cl 1 C2 1 C3 PM1 PMZ P113 SIU SRZ SR3 Cl CZ C3 

•obr"'• <Fosfato Sód.1co . d• 
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Tabla. 10. An.Uisis d1t V.ar1•nza iANOVA). a• •·n ... or1w1nado5 por el AO 

Lo(3 4 >. Napro~ttn SOd1co. 

J'UENTIC OL se: 

... o. &00 

so o.o5ie 

e: º·ºº' .. 
TOTAL ., 

Dond1tl 

aL • Brado• de L1b•rtad. 

SC • Suma d• Cuadrados. 

V • Cuadrados aed1os. 

F • V.ari•nza relativa. 

s· • Su~• de Cuadrado• correoida. 

•pM • Contribucicn en porciento. 

o. aoJ 

o.oao 

O.OJ7 

o.os:-• 

0.020 

o. 002 

•1 y eZ • Error pr1~ar10 y ••cundario respectiva~ent•. 

(e) • Err-or lbe'dio. 

-p-

o.7.oa 

o.'~º 'º·º' 
~-º 

o. i.•• 20.0 

0.'10 



l'IAW 
1.3'3 I'\ 1.311 

~ l.244. 

~ 1.lU .. 
1 • .,4 
1.81' 
•.• 44 

ICl ICZ IC3 1'111 1'112 1'113 CIU CltZ SJl3 C1 ca C3 



T.ibl.a 17. Valores promedio de canti.dad permeada contr-a 

119ura 10), para el experimento con mayor 

TIEMPO 
(h) 

= 
3 
4 
5 
b 
7 
8 

CANTIDAD PERMEAD.1. C ..g) 

HAPll;OXEM SOOl~O 

1.020 
~.564 

3.388 
4.120 
4.81b 
7.089 
8.85b 

10.410 

rosrATO SODICO DE 
tUDaOCOll;TISOHA 

0.8:::6 
l. 712 
2.466 
3.:::61 
3.871 
4.252 
4.756 
S.143 

Cantidad Permeada {mg). 

,, 

2 ~ ' 
N•proun So1nc:o 

F.Na Hldrocortlaol'la 
i--/~' 
o~~~~~~~~~~~~~~~~~~~--~~~-

O. • 6 
Tiempo {tt). 

Figura 10. Cantidad Perm•ada eontra 
Tiempo. 
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T•bl~ 19. Valore5 de promedio d• 1racc1on permeada contra tiempo 

(f1gura lU, para el experimento con mayor 

FRACCI ON PERMEAD>. C 1 O .) 

TIEMPO 
(h) 

MAP•OXEN SODlCO J'OS:FATO SODICO D< 
HID•OCOaTISOMA 

1 1 .. 3b5 1 .. 139 
2 3.395 :!.429 
3 4.484 3.390 
4 s.534 4.479 
5 b.798 5.319 
b 7.4:50 5 .. 844 
7 9.710 b.535 
8 IO.S9::S 6.582 

Fraccion Permeada. 
0.012 ----------------------~ 

_,,./~~ 

0.010 e 

0.008 • 

0.006" 

0.00.&-

l 
0.002" i-

o.oooi----------~=======:.._ 
o 

Tiem:>o (h). 

Fiwura 1t. Frace1on Permea.'11. contra 
Tiempo. 
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Tabla 19. Valores promedio de ln Fraccion Liberada contra ln tiempo 

(figura 12>, para el experimento con 

cantidad permeada. 

ln 
TIEMPO 

1 n l'RACCI ON PERMEADA 

mayor cantidad 

NAPaOXEN SOOJCO FOSFATO SODlCO DE 
HJoaocoaTJSONA 

º·ººº 0.693 
1.098 
1.386 
1.609 
l. 791 
1.945 
2.079 

b.603 
-5.686 
-5.408 
-5.198 
-4.993 
-4.900 
-4.640 
-4.550 

6.780 
-b.057 
-5.687 
-5.412 
-5.237 
-5.143 
-5.031 
-5.027 

In Fraecion Permeada. 

_: ~ 
1 

-2 ~ 

1 -31 
-· i 
-5 i 

j - Haproun Sodleo 

j - F. Na H1droeo-rllaona 

-e i!__:::::;:::::::::::::::=::;.-~ 

In Tiempo. 

Figura 12. In Fraccion Permeada contra 
In Tiempo. 
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T.abl.a 20. Valores pro1Tted10 de FluJo contra tiempo {figura 13>. para el 

e>cper1mento con mayor cantidad permeada. 

1 FLUJO ("'9/Cm 
. 

h) 

1 TIEl<PO 
N'AP9'0).'.E'N 

1 (h) 
SODlCO rOSF'"ATO SODlCO 

HlDMOCORTlSON'A 

1 

Lo12 1.~95 

= =.oos 1 .384 

1 3 l. 7bó 1.284 

• 1.634 l.~74 

5 1.606 1.~10 

" 1.477 1.107 
7 1.63'1' 1.06:' 
B 1.564 0.934 

fluJO (r.i!;J 'Clr..:' hl 
:.s . -

~.O -

1.5 

1.0. 

0.5 -

O.O• 

Tiempo ft.l. 

Fi~ur.11. ~3 Fl-.:io.) oe farma.::o contra 
T1f'r.'\OO 

5 

1 

DC 

1 

10 



VI • DI SCUSI ON. 

VI.t. Monl•Je del sislem.a. 

Par•a estudiar la pott."nc1al1dad de Sistema lontofor~t1co de 

Permeac1cn, 

conforman. 

importante considerar cada una de las partes Que lo 

1 > P1el: Ph1pps y colaboradores c~7). estudio 

compar·at1vo entre- la p1el de r-atcn, de cerdo y de hutr.ano; y repol"tan 

Que las dos pr1me1·as ooseen una 9ran semeJanza la 02el de hum~no 

lo Que respeclet el su capac2detd de oermeac1::t"I. 

En t:-1 pres.ente estudio. se el1g1c.- 01el de- rat:vi s1n pelo oor las 

1ac1 l td•.·Hles. que presP-ntr. para obtL>nc ! ;,.."'; embargo, 

que f:'"·~1stPn c1e:·tas d1tP.renc1as entre rat.:v--. '.>' ratCir'l; <341 el lo, 

de p1el de la. m1srr1.:i. re;i1~ de un solo animal. 

Dur·tonte las prueD;3S :::irel1tn1nat·e-s se obst?!"'\,,:.. Que 

bul:"na pi!'rmeac1~ del f.lrmaco .:l!,.;.I üf."S.DL.lt:S oe 9 h; 

s: 

la 

la 

se logr.;:;,ba 

CeblóO ~to. 

veceosJ. ya que 

o~tenc l ::n de 

l•T•=edan.:::1..s de 

una 

se 

la 

una 

la 



2> Suitema ElectrC.Oico. 

En base a lo que otros estudios reportan, fue necesario elaborar un 

sistema el cual se pudieran obtener diferentes valores de 

lntensldad de corriente, del orden de mA.. Lorraine y Chien <:?2> 

encontraron que un valor de intensidad de corriente hasta 10 mA esta 

dentro del nivel recomendado par""a en situaciones in vJ•1 0 cuando la 

impedancia de la piel es normal. La mayoria de los trabajos de 

1ontoforesis reportan 1ntervalos comprend1dos entre 0.1-2 mA. 

El sistema electrauc:o d1sef"".ado permite que la piel se polarice y 

despolarice en determinados intervalos de tiempo, esto se legra por 

medio de pulsos a determ1nuda frecuencia. La sef'ial que envia es 

unaonda cuadrada con rad10 de encendido/apagado 1: 1, la cual 

permite que el intervalo de tiempo el cual lleva a cabo la 

polar1:-ac1Cn, sea igual al tiempo de despolarizac1on; con ello 

logra que la piel ten9a la oportunidad de recuperarse y eviten 

da1"\os estructura cuando la 1ontotores1s es empleada por periodos 

prolongados de tiempo, <6,46l. 

31 Sistema Electród1co. 

Dur"ante las pruebas prel1minare~, se observo que era necesario 

el 

largo efectivo de c:::ontac:::to entre ellos y las soluc1ones donadora y 

receptora respec::tivamente; para lograr esto, los electroaos se 



suJetaron mediante tapones de corcho, los cuales permitieron un mayor 

control de to anterior durante todos los experimentos real1::ados. Sin 

embargo obscrvt:i la acumulac1on de burbuJas alrededor de los 

electrodos; este fenoneno se presenta cuando se aplican altas 

densidades de corriente; sin embar""go. este tipo de elect-rodos 

precipitan péOtidos y proteln&"lS como lo hacen los que est.l.n elaborados 

en plata. <1~). 

4) Celdas Donadora y Receptora. 

Segt:n los datos reportados por Harper y colabor"'adores <=5>, entre tres 

tlpos de celdas iontotor~ticas. el que fue d1senado para el cresente 

trabaJo posee las ca,·acterlsticas m~s apreciadas para conside:·a1•lo 

como el sistema m..\s re-prl'.._">Sentat1vo de una situac11!v"l 

Los vol U'Tlenl'.."s de muestre-o fueron devueltos al sistema para evitar una 

d1~m1nuc1~--n en el volU'Tl~n del estado estac1onario. ya que la cant1oad 

de ml en cada celda es peque~a. 

La ag1taClLYl del sistema no fue controlada en este estudio ya que no 

contaba con un m~todo apropiado debido a las caracterlst1cas de las 

diferentes pr:>cedir.-.1entos de rnuestreo pueden alterar la met11da del 

fluJo c:Sl; p.::;ra evitar esto. es re=ornenaable que las 111ues"tras sean 

tomadi\S por la m1 sn21 .. :ir •·s=>na durante to.:;;, el proceso e .cer1mental. 



H lo l4f"QO del pstud10, 5€!' prC"sentaron var1ac1ones de temperatura de 

t1n ae ob~ervar la 1nfluer-.c1a de el la sobre la oermeac 1 en 

1ontotoret 1c.a, como eo...,1tar cambios en los parAmetros 

termod1n..\m1co'=>. 

VI.2. Compor-t.a..Uento del s;:is.lem..a. 

E:l comporta1uento de ur1 su: •. teima 1ontoterapeutu::o es de tipo lineal, 

esto se put"de observar en las 11~ur.'ls 10 y 11~ eon donde los valores 

del coe-t1c1ente de detlo"rm1nac1ón mayor·es 0.97 para ambos 

'fJt.f'macos. Al haceor un an.al1s1s pc.1• re~res1~ lineal, los resultados 

.1.n¡J1c•n que la per·meoac1~Y'l sigue una c1n~t1ca de orden ce,..o. 

Concrl!''tdme-nte- para Pl Fosfato s ..... .....-,1;;:0 dP H1drocort1sona~ la tendenc.:a 

con el comport.:ur,1erito del Nar:r-o, .. ~-. S:...">d!=~-, éfr1 cual ~an 

rep::-•rta.::10 es.tud1.:.>s prp, l.:-:s. s~ puede Dbser ... ar que el .. .-alar ae su 

~lgunos tn•.•e-st1gac11 .... 1~es h<t.n demostr.acia Que el tiempo ~e latencia (t ) 
l~ 

d1s..,,1nL1 ... -p l;""!:""""J!~l"'~·.:;!:,!;:.;:.t-.<:."" al ao1111n1strar f.ar"'macos mediar.te 

es ~os1bJe 

Apreciar claratrtente- eos.to. oor lo Que ser.!..a tmcor'!:ante muest:t"ear 



para pOdi:""r Lompt·obarlo d~ una manara cont1able. 

Para indagar acerca del tipo del mecanismo de transpo1•te, ut1l1=0 

el modelo matem.kt1co ~xponenc:ial. La "figura 1:! muestra la tendencia de 

los datos ante este modelo, de aqul se puede apreciar que las rectas 

para ambos f~rmacos son paralelas, esto sugiere que el mecanismo que 

.. iguen durante la permeacien es el mismo. En la tabla 8 se puede 

observar que todos los valores de fa constante "n" tienden a ser 

1guales a la unidad; por lo tanto, dicho mecanismo de transporte es 

lndepr.nd1ente del t1empo, en el Que el 1luJo electroconvectivo el 

responsable del paso del f~rmaco al compartimento donador, ya que 

ha mostrado que el fluJo convect1vo de sol~entes a traves de membranas 

carQadas, es en direccicn de la corr1ente. El efecto del tluJo 

convectivo del solvente en el fh.iJO ionto"foretico esta inversamente 

relac1ondoo ill ta.maro n1ul~cula1· .:!el permc>ant"""· 1'1eci\n1-::.t1camente. esta 

corr1entt.• que induce el tluJO convectivo, se debe a la electro-~mos1s 

y a un efecto del nunero dP transporte, l6, 15,=::,:-.5,4ü). 

Poi• ultimo, la t1gu1·a 13 perm1te ciue el flu.>o de "f.~rmac:o 

mantiene l'fldS. o menos const~"\nte con el paso del tiempo, lo cual QU1ere 

decir Que el estado estac1ona1·10 se aprecia desde la p1·1mera hora de 

la pc-rmeac:u ... ""rl. Lo anterior con1nc1de con lo reportado por Lorr"aine y 

col.~bot"'ador·cs l 14, 49}, quienes comprobaron durante su estudio que el 

est~do estdcionario 

experimenta.cien. 

alca.n;:a desde los primeros minutos de la 

Todo lo anteriorlTlt..~nte mencionad~ corresponde al e>:oe1·imento con mayor 

con~t~nte de oermp~cJ~' dictado oor el Dise~o Par·am~trico d~ Ta9uch1, 
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per"'O es importante agregar que los nueve e)(per1mento; re.-1l 1::ados para 

cada f.).rmaco presentan las m1s~as tendencias. 

VI.3. E!~clo da los paral'hli:lro~ sobr~ la velocidad de p~rm.i!'acion. 

El DPT Junto con el ANOVA presentados en la.tm tablas 2, 3, 13, 14, 15, 

y lb, permiten .anali;:::ar el e1ecto de cada variable 

fiieparado. 

Vl.3.1. Efe-e.lo de la lnlen~idad de Corriente Clc). 

par.).metro por 

La intensidad de corriente JUi?'!)A un papel importante en la perrneaciOl"I 

lont:o'for(!t1ca oeb1do a Que con ella. se for:• a las especies ioo1cas 

presentes. en el c:o~ar·t1f"ento doriador a migrar hacia el c:ompart1ment.o 

receptor, esto 11!\Pl ica una gran venta.Ja sobre lo que seria una s.imple 

d11us.1~ pas1"ª· 

Las, tablas 15 y 16 rPpor-tan que la contr1buc1~ de esta var1able sobre 

el meoc:an1s.mo de transporte del Fosfato S:.."t,.j1c:o de H1d1-ocort1sona y del 

Na.pro .... ~ SW1co es del 11.9:.: y 57.03'4 respectivamente. €n la 'figura 8 

se puede obs.er''ªr que a. cualq~11er valor de intensidad de co1·r1ente, 

el m~anisrno de transpor-te que s19ue el sistema. es indepe-nd1ente del 

tic~;"=. f'IPb1do a la tendencia del sistema, ser1a interesante anal1:ar 

;:::ué> suc:Pdc> a valore~ de inte-n'iida.d de corriente mayor·i=:o. ::!E:! 1. 6 tnA c:on 

el fin d~ wbservar s1 se sigue el mismo lnC'canismo de tr~nsporte. 

[*i!' lo anter1or. cabe hace,-. notar Que oara el caso del Nacro>,e\I S:!dico, 



e~ta vartable es la que m~s contribuye al transporte del 1'Arm~co, lo 

del TPlS acoplan 

1'avorablemente para lograr que la t1t1Pedanc1a de la piel dtsintnuya y 

logra traspasar por 

ditus11!n pasiva, probdblemente este comportamiento 

Napr·o){t!in SOd1co tu?>ne un peso 1nolecular mucho 

deba que el 

al del Fos1ato 

S.!d1co de H1drocort1son• por lo que tu!ne mayor ventaja para migrar. 

En la f 1 gur.i 7 t¡e obs;;er\la que la t endenc 1 a que pres en ta la '' r 

respecto la le corresponde con lo que han reportado los 

investigadores (17,;?3,50,51,5~); sin embar·go. este colftportam1ento solo 

lo sigue el Naprox-t!n Sódico, porque como se muestra en la f1gur-a b el 

Fos1'ato S1.."1d1co de Hidrocortisona t1E"ne un 1111n1mo en el \lalor meato de 

le \1 au'°4} lo cual no eb iC9ico 01 correS>ponae con lo t:?-sperado, .alJt:!'m:..s. 

de que la contr1buci:!n de su electo promedio nula lo c:ual 

sq~n1'f1c:a Que la \·.ar1a.c1cn que aporta la corr1ent"e 50bre la constante 

de velocidad deo pE"rmeac:1C<i sea tr1!.n1ma; m.as bien t .... sto lleva a pensar 

Que se trat& .de un error e'per-1mental. 

Vl. 3. 2. E'fe-ct o de-1 pH. 

Se eltfpe-rc.n ;>ara Fos1at.;;:i 5.:.::tico de H1drocort1sona los pres 5, 7 y 9 

dado Que a ~tos son los ni~s. cercanos a las cond1c1ones 'f1s1olog1cas. 

i:ir-obler.as con la 

solub1l1dad no se puc1eron aianeJar las z::us.n.as conct1c:1one>s cor lo que 
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Al c.ua.entar el pH de la .;;oluciá"I SH' incrementa el fluJo convectivo y 

con ello e><1ste mayor probabilidad de que el f ~rmaco pueda 

penetr·ar a travo?S de la piel. Lo anterior se observa claramente en la 

ftgura 7, y coincide con lo que reportan Lelawongs y c:olaboradore-.; 

<t:SJ, quienes comprueban que el flujo electro-osmotico se incrementa 

al aumentar el pH debido A que en el medio hay un incremento de cargas 

negativas y mayor aftnidad hacia el electrodo positivo. En la 

f1~ura 6 c..:iste una peque'i'ta variacion con respecto a lo anteriormente 

descrito ya que a pH de 5 se encuentra el valor de ....:r mayor, lo cual 

se puede explicar debido a que se apro:.:ima al punto isoeléc:trico de la 

piel y la densidad de cargas negativas disminuye y es m~s factible el 

paso de tone-:. ne~at1vo!::. Esta variaCJL'n no se puede observar en la 

fq;¡ura 7 debido a que este valor de pH no se trabaJO. 

Para ambos f.1rmacos el valor menor de Kr se obtuvo a un pH=7 que es el 

m.\.s cercano al t1silOgico en el cual la piel tiene un exceso de sitios 

an10"1icos y una alta concentrac1én de iones sodio <23>, esto aunado 

la presencia de otros iones en el compa,...timento receptor provoca Que 

el fluJO de t~rmaco disminuya. 

VI.3.3. Efecto de la Solución Receptora CSR.). 

El tipo de electrclito presente en la soluciCn receptora Juega un 

papel importante sobre la constante de velocidad de permecJ.c;:1cn, en 

este estudio el ANOVA <Tablas 13. 14>, muestra que este factor aporta 

un S:.'.55~ a la._:• cara el caso de Fosfato Sochco de Hidrocortisona y 
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un 17 .. 534 para el caso de Naproxén SOdtco. 

En part1cular para el Fosfato Sódico de Htdrocortisona, el factor• 

solucion receptora es el que pr"eSE"nta mayor" influencia sobre la Kr en 

relacio-i con los otros tres 'factores. En la Figura b se aprecia Que la 

solución r~eptora constituida de KCl ocupa el primer sitio. 

Para el caso de Naproxl!n Sochco, la F19ura 7 reporta en primer lugar a 

la soluc1cn de •~zSO•; es decu·, sucede lo contrario que para el 

Fosfato Sódico de H1drocort1sona. La expl1cac16n a lo anterior se basa 

en la fuer=a iai1ca de cada soluciai. 

Lorra1ne y Lelawwongs (13,19) 1 cada uno por su parte, reportan que al 

aumentar la fuerza iór"llca el flUJO 

considerablemente debido que aumenta 

de 

el 

fá.rmaco 

nUmero 

disminuye 

de iones 

competi t1vo~. Por otra parte, st se considera que la magn1 tud de la 

fuer·=a 1cn1cilo está. en func1en de la concentrac16n y de las cargas de 

las especies cresentes en solucicn, entonces hay que analizar las 

cargas Que aportan al medio tanto las moleculas del f~rmaco como las 

de la sal presente en el compart 11nento donador. 

Fosfato S001co de H¡drocor·tisona: 

a) Una moléeula de Fostato Sódico de Htdrocort1sona en solucic:n, 

aporta dos cargas negativas :v- dos iones positivos tmayor 

fuer=a 1 cn1ca>. 

bJ Una IJ'tOlécula de ~Cl en soluc1ori aporta una carga cos1t1va y 

carga ne9at1va <menor fuer::a 1cn1ca>. 
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Naprokén Sed1cot 

a.) Una IS\Ol.tcula de NaprOk«" SC'Chco en soluc1on apor-ta una carga 

n~Qat1va y un lt!O pos1t1vo <menor fuer:a 1a-i1ca>. 

b) Un• tDDl«ul.• de ..-.zSO• en soluc14!n aporta dos cargas positivas 

y dos carga~ negativas Cmayof"' fuerza lOl"'lica>. 

Al ob5ervar esto, salta a l• vista qu~ lo que se estA llevando a cabo 

c.ada s1ste-ni.• 

ne~ativa• presentes; 

equ1 libt•10 entre las car"'gas pos1t.ivas y 

decir, hay un balance ion1co entr-e el 

C01ftP&rt1mento donador )' el compartimento receptor. 

El t1.po de ~oluc:iCI"\ receptora tiene cierto efecto sobre el r.ecan1stM> 

de transportv. Como s~ observa en la Tabla 15, la contr1buc10"l de este 

factor· l!'S la •.A.• .;alta con respecto a los otros factores para el caso 

oe Fosfato SCC1cn d• H1dr•ocort1sDna; lo cual si9n1f1c.a que el tipo de 

iones. presentes. un sistema iontofo,..et1co 2nflu1r.a.n; entre otr-os 

factores, sobr• •l mecanismo de transpor-te. 

Vl.3.4. Concentracicn de f~r-.aco (C)~ •n el co.parti,.,.nLo donador. 

Al auttte-ntar la conic:entrac:1cn de f.i.r-01ac:o en el compartimento donador" se 

p1~.:Juce- un l 19ero incremento 

;.na11:anoo las. Ftguras:, y 7, 

el f luJo del 'f .a.rmaco ( 13, ZS) .. 

f.l.rft\a.cos la conc.e-ntrac:1i::n Que ~e present• e-n prin">er"' lugar cor""responde 

a la ma.s b•J•: por otr• parte, 1.a dt'fe,~enc:ia entre las otras 

pueden obtener 



El sistema en cuest1Cti tiene la t1nal1dad de transportar moleculas 

cargadas mediante la aplicacicn de un campo electrice. Si un farmaco 

esta mas diluido, existir• una mayor disoc1ac1on y por tanto, habra un 

m•yor nunero de moléculas cargadas que seran atractivas al electrodo 

positivo <compartimento receptor). Por el contrario, al ew1st1r mayor 

concentracit!n de fArmaco, podria presentarse una interacccion 

soluto-soluto, lo que provocarla la d1sm1nuc1M de la 1oni;::ac1on con 

una consecuente disminución en la m1grac1on. 

Por otra parte, en la Tabla 14 se aprecia Que el factor concentrac11!n 

no contribuye de manera significativa sobre la constante de velocidad 

de permeac1ón, eso lleva a pensar que el intervalo de concentraciones 

elegido para este f.a.rmaco no permite apreciar s1 pudiese existir algúi 

tipo de influencia de este factor sobre la Kr, por ello serla 

importante establecer un intervalo de concentraciones diferente con el 

cual se pueda apreciar si exite algun cambio, para ello es importante 

considera!"" las carac:terlsticas propias del tarmaco en cuest1en. 

En las Tablas 15 y 16, observa que la contr-ibuc100 del factor 

conc@-ntracicn sobre el mecanismo de transporte es la má.s baJa según el 

Df'T. 
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"1 I • CONCLUSI OHES. 

l.- Se montó un Sistema lontoforét1ca in •'l tro. cuyas caracter1st1cas 

permiten aumentar la capacidad de permeacicn de una membrana, lo cual 

ofrece grandes perspectiv•s para usarse como un nuevo sistema de 

liberaci<!wi controlada de t~rmacos. 

=-- El comportamiento del Sistema lontoterapeutico se determinó por 

medio de la influencia de algunos parametros sobre la Constante de 

Velocidad de Permeac16n <K•> para cada f~macc utili:ado. Para el 

Fosfato S6d1co de H1drocortisona la contribuciai de cada variable en 

orden descendente es la. s19uientao: SR, C, pH e le; y para Napro>Cén 

56dico: pH, SR, le y C. 

3.- Por medio del ntedelo matemat1co exponencial se evaluó el tipo de 

mecanismo de transporte del sistema siendo este independiente del 

tieinpo. 

4 .. - El Disef'"io Par•métr1co de Taguch1 1ue adecuado para estudiar el 

e1ec:to de varios par.amet1'os ya que con el es pos1ble combinarlos y 

anal1:ar por separado la contribuciCn de cada uno de ellos un 

per·iodo de tieeftPO relat1vatrtente corto, (8 h>. 



ANEXO 1. 

A. PROPIEDADES DEL FOSFATO SODICO DE HlDROCORTISONA. 

Glucocorticoide. 

Peso Molecular: 496.41 g/mol. 

Soluble en agua a zsºc. 

pH en soluc1on acuosa lX : 7.5 - B.5. 

Punto de fus11!int 212 - 213°C. 

M~x.uv (metano!): 242 nm. 

Aspecto fisico: Polvo blanco. 

U5os: Ant1inflamator10, analgos1co. 

B. Estructura Quim1ca: 

o 

ó3 



ANEXO <!. 

A. PROPIEDAES DEL NAPROXEN SODICO. 

Punto de fusiat: 155.:Sºc. 

Aspecto fls1co1 Polvo blanco. 

Usos; Antiinfl•matorio, analgésico y antipirético. 

B. Estructura Quimica1 
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