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1. INTRODUCCION

I.1. Antecedentes.

En la actualidad, la investigacidn-tecnoldégica ha avanzado de forma
significativa en diversas areas entre las cuales esta la farmaceéutica.
El desarrollo de esta irea se encamina a dos fines: optimizacién de
formas farmaceuticas convencionales e investigacion de nuevos sistemas

terapeuticos de liberacion.

La liberacion controlada se presenta como una alternativa dentro de
los nuevos sistemas terapeuticos, los cuales se definen como: "Sistema
que suministra el fairmaco a una velocidad necesaria y suficiente para
alcanzar y mantener determinado nivel! sanguineo". Existen bpoderosas
razones comerciales y terapéuticas para el estudio y desarrollo de
este tipo de sistemas, entre las primeras se puede mencionar que entre
1974 y 1980 de 45440 nuevos farmacos, solo del! 22X de ellos se obtuvo la
autorizacian de !a Food & Drug Administration (FDRA). Entre las razones

terapeuticas se pueden citar, (1):

1) Mantiene el efecto terapeutico por un periodo predeterminado.

2) Intervencion ainima del paciente.

3) Se puede utilizar casi para cualguier farmaco.

<) Dasminucidn de efectos colaterales y acumulacian en el
organismo.

S} En algunos casos se £vita el efecto de primer paso.

&) Unitormidad e la dastraibucion.



7) Reduccidén de la frecuencia de dosificacion.

8) Para comprimidos. microcapsulas, emulsiones y capsulas, se
disminuyen los costos debido a que se emplea menor cantidad de

tArmaco en la formulacidon.

I.2. Parametros que influyen en el disefo de un sistema terapéutico de

accidn sostenida,

Para disefar sistemas de accidon sostenida, se dJdeben considerar las
interacciones fisicas, quimicas y bioldgicas del firmaco; asl como
las limitaciones tecnblégicas en la tabricacidn de la tforma de

dosi1ticacion final.

A. Propiedades del Farmaco.

Fropiedades Fisicoguimicas.

Rlgunas propiedades del farmaco pueden restringir su formulacion en
s1s5temas Og accidn sostenida, lo que no signiftica la imposibilidad de
su tformulacion; por giemplo, al cambiar el tipo de mecanismo para el
mantenimients de la ¢dosis O la via de administracidn, puede obtenerse
una forea de accidn controlada. Algunas de estas propiecaces son las

Siguientes, (1):

1) Solubilidad acuosa.

3y Estanilicaa gel tarmaco.

8



4) Tamano NMoleculae.

3 Yamaflo de particula,

&) Estructura quimica.
73 Ditusiodn.

8) pha.

Propiedades Biologtoas,

1} Tamafno de Dasis.

21 Absorcidn.

3y Distribucisn.

4} Unian a Praoteinas.
53 S:ti10s de Accion.

6} Metabal:smo.

7) Duracion del efecto.
8) lnaice Yerapeutico.

%} Tiempo de vida media.

BR. Interacciones Faciente-Enfermedad.

La cantidad de farmaco liberado se ve influensiado por las efectos del
madio anbiente ademas de Jos debidos a2 la idiosincracia del paciente.

En este rubro sp pusde mencionar:

1) El tipo de entermedad.
2) El paciente,

31 Terapia apuda © cronsca.



4) Via de agministracion,

1.3. Meétodos para la obtencidn de Sistemas de Accién Sostenida.

Los principales aétndos para la obtencidn de sistemas de liberacidn

controlada son los siguientes, (1,2):

1) Encapsulamiento en material polimérico lipafilica.

3
-

Dispersion heterogenea de particulas en una matriz solida.
3) Recubrimiento con pelicula de material biodegradable ewvitando
la formacion de un sistema tipc “"sandwich®™.

q

Digspersidn heterogénea 0 solucidén de farmaco en una matriz de

hidrogel hinchable.

5) Encapsulamiento liquido~ligquida ge farmaco.

4) Formacion de esferas que liberan Quimica o mecanicamente,

7} Micropellets de farmacos recubiertos.

8) Formsacion de estructuras macromoleculares por medio de enlaces
1on1cos o covalentes donde la liberacian se controla por
hidrélisis, disociacion teremodinamica o degradacion entimatica.

9) Sistemas donde la liberacisn se controla mediante la accion de

wun CTampo elextrico, {(lontoforesis!).

E£ste Gltimo ha recibido un desarrollo notable en la  actualicdad, dado
Jup seraile la admimistracion de tarmacos cuyas prodiegdates imbiden
que sean tormulados aediante sistemas (ransderalcos Convengionales; o

Dien, incrementar lcs niveles plasmaticos d2 agquellos que si: se  han



administrado mediante estos metodos, (3,4,35).

I.4. Slstemas lontoforéticos,

I.4.1. Definicion.

La permaacidn iontotorética es un proceso que causa un  incremento en
1a migracidon de especies 10n1cas a traves de la piel o tejidos, bajo

un gradiente de potencial electrico, (4,7,8,9,10).

I.4.2. Antecedentex.

Los primeros antecedentes para la aplicacidn de wuna corriente
elétrica ue 1ncrementara la penetracién de  taArmacos cargados
electricamente dentro de la superficie de tejidos datan probablemente

de 1737,

En la ultima parte del siglo XIX, Morton se interesd en £! transporte
electrico de farmacos a traves de la piel vy escribis un librpo sobre
cataforesis de i1ones dentro de tejigos. Morton condujo un  experimento
en st mismo en e} que finalmente hace entrar polvo de gratito dentro
de su brazpo por medio de un 2lectrodd postivo, proguciends  peqQuenos

Puntos negros, 10s Cudles persistieron PoOr varlias Semanas.

Los primeros experymantos bien docurmentados fuerdon hechos & prancipies

S



del siglo XX, en las cuales se ohtuvieron resultados mas drasticos

debida al uso Oe ijones como cianura y estricnina.

Los primeros resultados satisfactorios se obtuvieron por el aflo de

1934 al aplicar la 10ntoforesis en el tratamiento de hiperhidrosis.

Actualmente, el tratamiento de hiperhidrosis @s la aplicacion mas

exitosa y popular de ia 10ntoforésis en medicacion dermatoldgica.

Por otra parte, la {ontoforesis de pilocarpina ha sido aprobada por la
FDA y es ahora muy usada por pediatras para el diagnéstico de fibrosis
quistica. Tambien se han hecho varios estudios en la liberacion
iontoforetica de anestesicos locales, 1ones mietilicos y no metilicos,

vasodilatadores y esteroides.

La inveatigacion de 10ntptores:s comd un medio para la liberacion de
farmacos es de orilgen reciente. Algunes de los farmacos 1nvestipados
en los ochentas en sistemas doe liberacion jontotoretica incluyen:
propanalol, metaprolol, hormona liberadora de  tirotropina, insulina,

verapamil, lidocaina, epinefrina, histamina, penicilina, dexametasona,

hidrocortisana, amilorida, etc. Como se menciond anteriormente, la
iontofpresis ya ha sido utilizaga en tratamientos que implican
periodos cortas de liberacion {(3-4 h), =s por esto gue se hace

interesante 2] estudio de la administracivn de farmacos por periocdos

largds de l:iberac:ian mediante 10ntofores:s.

Algunas de las limitacionss mas 1mportantes  de la liberacion

transdecmaca g2 farmagos, camo los regquerimentos  de  bajo peso



molecular, oosis bajas y Coeticiente Oe particidn agua/aceite, pueden
ser vencidos facilmente por la liberaci1dn 1o0ntotforetica. E1l hechao de
Que muchos investigadores estan estudiando la liberacidn  transdeéramica
de la insulina, una macromolecula de alto peso molecular, habla del
potencial de la 1ontoforesis para ejecutar la liberacion de péptidos y

farmacos proteicos.

La iontoforesis puede diterenciarse de otros fendmenos
electrocindticos como la electraforesis (involucra el wmovimiento de
coloides comb una fase dispersa contenidos en un medio de dispersion
constante’} y la electro-osmosis (involucra el movimiento de un liquido
como medio de dispersidn manteniendo constante la fase dispersal, va
Que la 10ntoforesis involucra movimiento de i1ones en solucidn,

(11,120,

1.4.3. Componentes de un Sistema lontoforetico de Permeacion (TPIS.

A. Sistema de Intercambio.

€1 mogelp convencional consta de dos celdas ge vidrio, en una se
coloca la splucisn del tfarmaco (compartaimento donador) y la otra sirve
como reservorio receptor. Enmedio de ellas se coloca la membrana, el
arga de exposicion varia dependiendo de los obleti1vos que Se persigan,
&0 la maypria ae los esiudios realicados e area emdleada fue de

0,84 cm™, 17,13,13,15,15,17,18),

Caga celda ti1ene o5 orificios en la parte superior, uno de allos



sirve para 1a toma de muestra y el otro para introducir el electrodo.
El valumen de las celdas donadora y receptora  varta dependiendo del
astudio realizado, (3,5%5,8,19,20,21,22).

£n otras investipaciones se han utilizadp sistemas que constan de tres
o cuatro celdas con el fin de controlar otro tipo de factores (como el
cambio de potencial sn la membranal, que intervienen en esta tipo de

liberacion, (4,23,24,257.

B, Sistema Electronica.

Algunos de los estudios iontotforeticos realizados utilizan corriente
continua, £sto acarrea cilertas desventajas ya gue este tipa de
corriente produce un inCremento en la carga de la piel y puede
ccasionar irritaciones 0 quematuras., Estas limitaciones pueden ser
e@liminadas mediante e} uso de pulsas, esto permite una despolariracidn
de la piel durante pequefios intervalos de tiempo, con ellos se  logra

el uso de iontafaresis durante periobdos mAs prolongados.

Los pulsns se cantrolan medtante una determinada ftrecuencia (2 kHz en

la mayoria de los rasos), Que permite abtenegr una onda tuadrada  (Izxl

encendidao/apagadgnl, i6£,13,28) .,

C. Sistema Electradico.

En general se utilizan dos tipos de elactrodos: de platino

199.9% purerad y de Ag/AgCl, con un largoe efectiva de 10 mm y un

8



didmetro i1gual a 0.5 mm.

Uno de ellos tiene la funcidén de catodo y el otra de ancdo,
dependiendo de la carga del farmaco en cuestion se colocaran dentro de

las celdas, (4,14,19,22,24,27).

I.4.4. Pariametraos que influyen en la Iontoforesis.

A, Piel,

La piel en un  adulto promedio OCtupa una Area Ssupertficial de
aproximadamente dos metros cuadrados ¥y recibe alrededor de una tercera
parte de la sangre gQue circula a traves del cuerpoc. La piel es uno de
los organos mas accesibles del cuerpo humano. Microscopicamente, es un
&roand laminado compuesto de tres capas histoldgicas principales: la
epidermis, la dermis y la hipodermis. La epidgermis esta a su ve:
divaidida en cinco capas anatomicas, donde e}l estrato cerneo es la capa
mas mxterna de la epidermis, por 1D cual se encuentra eupussta  al
medio externo. El estrato corneo contiene aproximadamente un 0% de

agua.

En un humano promedin, la piel contiene en su superficie de <SO0-70
toliculos pirlosos y 200-050 conductos sudoriparos por cada centimetro

Cuadradn, is,12,28.275r.

Este organo manitiesta una larga 1mpedancia a las moleculas cargatas,

)



las cuales son manejadas bajo la aplicacison de un campo electrico. Las
propiedades electricas de la piel! son dominadas por el estrato corneo,
@l cual se considera que es la ultima capa conductora de la piel y

consiste de multicapas de celulas cornificadas, (30).

El estrato corneo muestra dos propiedades electricas importantes. ta
primera, sus cambios de impedancia conforme la frecuencia de pulsos,
especialmente en el hombre. La segunda, gue puede ser polarizada por

1la aplicacion de un campo eléctrico directo, (6,12,31).

Se ha encontrado que la impedancia de la piel humana decrece con el

incremento de la frecuencia.

Cuando se emplea un campo eléectrico directo para facilitar la
penetracicén de moleéeculas 1onicas, ocurre una polarizacion
electroquimica en la piel. La polarizacidn opera en contra cel campo
electrico aplicado y redure satisfactoriamente la magnitud de la

corriente aplicada, (12,32).

Para evitar la polarizacidén del estrato corneoc, se puede utilizar
corriente directa por pulsos. £1 modo del pulsa es un voltaje de
corriente directa, el cual alterna periodicamente con un encendido y
apagado del voltaje aplicado. Cuando esta encend:ido, las moleéculas
cargadas son dirigidas hacia la piel y el estrato corneoc se polariza
tapidamente; mientras que cuando esta apagado, no esta presente la
estimulacion externa y el estrato corneo €5 despolarizado. Por tantao,
el ragio de encendids y apagado controla la proporcisa de tiempo  para
el proceso de polaritscidn y despolarizacidn en cada cicle. El  numero

10



de ciclos de encendido y apagado por cada segundo e@s la frecuencia,

(&),

B. pH.

El punto 1soelectrico de la piel se encuentra a un pH entre 3 y 43 a
valores mayores Que estas, la piel presenta un incremente 20 la
denzidad ce cargas negativas, entonces la permeaselectividad de ésta

favorece ®1 transporte de cationes, (17,19,23).

£] pH de la solucidn donadora puede manipularse mediante el uso de
soluciones regQuladoras con sl fin de obtener diferentes grados de
ionizacidn de las especies presentes en la solucidn, asl como la

sclubilidad del medio, (21,23,27).

Se sabe que al modificar @} pH de la solucion, se presentan cambios en

la tuerrza 1oni1ca, (&),

€. Concentracion y Fuerza lonica.

Cuanto se altera la composicien idnica en el compartimento donador,
varia ! nonero de transporte de todas las especies idnicas presentes
en el sistema. La contribucidn del farmaco se incrementa al aumentar
la concentracion de este y se reduce con la adicien de iohes

competitiveos, (14,75).



Miller y colaboradores sugieren que es necesario hacer un balance
entre la concentracidn del farmaco y la fuerza ionica en la salucidn
donadora con el fin de optimirar la formulaczion. Se sabe que al
aumentar estos dos factores, la velocidad de permeacien decrece; sin
embargo, al i1ncrementar solo la concgntracmn y disminuir la fuer:za

tonica, la velocidad de permeacion aumentara, (23).

Por otra parte, en sistemas que contienen altas concentraciohes de
fArmaco no se debe esperar una relacidn entre el incremento de esta
con la velocidad de permeacion debido a una incompleta disociacion de

las moleculas, (18).

Algunos i1nvestigadares (5,19,20,33), demostraron que al variar la
concentracioen del farmaco en el compartimento donador, éste cambio era
proporcional a la permeacion, Por otra parte, Del Terzo 1%

colaboradores {18), contluyen que este cambio es independiente.

D. Intensidag de corriente.

Al aumentar la intensidad de corriente, se incrementa la velocidad de

permeacion del tarmaco a traves de la piel, (6,12,15,17,19,23,25,34).

La corriente empleada dehe ser 1o suficientemente alta {mivimd 10 =2
que 25 21 mavimo nmavel recomendadd Dara uso  In wied  cuando  la
impadancia de la piel ez normal. (227'), para aumentar la velbcidag oe

PErMeaZlan, (345,



E. Soluci1on receptara.

Si la concentracidn ienica que proviene del farmaco es 1insuficiente
para optimizar la conductividad electrica, se pueden utilizar sales
adicionales en el compartimento receptor. El tipo y la concentracidn

de éstas es lo que permite el intercambio idnice, (23,25,34).

F. Flujo convectivo y electro-osadtico.

€1 termino de flujo convectivo ha sido determinado experimentalmente
sediante la medicda del volumen de flujo por la aplicacidn de una
corriente a traves de la piel. La direccidn del flujo es de anpdo a
citodo cuando e] medio tiene un pH menor al punto isoelectrico de la
piel y viceversa. (15). Particularmente, se ha mostrado que &1 flujo
convective de solventes a travées de membranas cargadas, es en
direccién de la corriente. El efecto del flujo convectivo del solvente
en el flujo 1ontoforetico esta 1nversamente relacionade al tamafio

molecular del permeante.

Para un permeante grande y negativamente cargado, la dependencia del
tamafo tiene un efecto opuesto al flujo convectivo del solvente y
puede neutralizar la :ntfluencia del campo eléctrico aplicado. Por el
contrario, para un permgante cargado positivamente, el flujo
convectivo de solvente puede llepgar a ser un mecanismo; cada ve:r #As
importante, de transporte relativo de& masa al efecto oe)l campo

electrico conforme =21 tamako del permeante se incrementa.



El flujo convectiva de solvente puede afectar el fluio de cualquier

permeante, ya sea cargado o sin carga, (35).

Mecanisticamente 8sta corriente que induce el flujo convectivo, se

debe a la electro-dsmosis y a un efecto del nueerc de transporte.

En una membrana permeoselectiva, la electro-dédsmosis es el fiujo neto
de agua inducido por el momentum de transferencia de los iones al
tr1empo Que son transportados a traves de la membrana y alrededor del

solvente.

Los factores fisxcoquxn{cns primarios que determinan la magnitud de la
velocidad electro-osmotica sont la densidad de carga neta de 1la
membrana, la fuerza 13mica y la viscosidad del electrolito, pH dal
medio, y la magnitudg de 1a corriente eléctrica aplicada,

t6,15,22,3%,35,36,37,38, 39, 400 .

B. Numero de transferencia.

Es la fracgien de la corriente total que es acarreada por un  ion en

particular.

Teoricamente, e} etecto de las alteraciones en la composicion en el
compartimentd donhador s debida a la wvariacion del! numero ae
transporte de todas las especies 1onicas presentes en el sistema
fancluyendo los icnes en e1 compartimento receptor). Entonces la

14



contribucion traccional de transporte de los 10nes de farmaco a la
corriente total, se incrementa con mayores concentraciones de éste, y

se reduce con la adicion de iones competitivos.

£] numero de transporte es una medida dea la eficiencia de la

iontatoresis, (12,15,25,33).

I.4.5. Ventajas de un Sistema Jontoforético de Permeacien, (TPIS.

El desarrollo de esta técnica de liberacidn ge tfarmacos
iontoforeticamente a través de piel 1ntacta para la medicacién
sistémica, puede contribuir potencialmente con uno © mas de los

siguientes beneficios biomédicos, (&)2

1.~ Evita riesgos e inconveniencias en terapias parenterales.

2.~ Previene la variacicn en la absorcidn y metabolismo que se da
en una administracion oral.

S.- Incrementa la eficacia terapeutica por la eliminacion del
etfecto de primer pasoc a nivel hepatico.

4.~ Reduce los riesgos de dosis mayores o menores por medio de
una liberacion programaga y continua del tarmaco, a
la velocidad terapeutica requerida.

S.~ Permite el uso de farmacos con vida media bioladgita corta.

&.=~ Provee un regimen terapactico simplificade, girigiZds 2 un
me jor acatamiento del paciente.

7.~ Permite finalirar de una manera rapida la medicacidng =1 asy
tuese necesar:io, apagands simblemente e1 oaispositivo e
liberacion :ontoto-etica.

18



II. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y OBJETIVOS.

I7.1 Problema.

Ge¢ ha observado Que los Sistemas terapéuticos de liberacidn controlada
presentan nuaereosas ventajas sobre otros tipos de tformas de

dosificacjon.

Recientemente, algunos investigadores se han interesado por el estudio
de los Sistemas lontofordticos de Permeacian y han obtenido resu!ltados
satisfactorios; sin eqb;rgo, existen todavia suchas caracteristicas a
evaluar sn este tipo de sistemas, que van desde el perfeccionasmiento
en su diseMo hasta el control de las diferentes condiciones Qque

pudiesen intervenir conh el buen funcionamiento del sistema.

Una caracter{stica gque todavia no se ha investigado es el <ipo de
mecanismo de transporte responsable de la migracion del fAreaco a

traves de la smembrana durante la iontoforesis.

Por otro lado, existen numerosos farmacos que por las caracteristicas
fisicas que presentan, seria interesan%c analazar la posibilidad de
administrarlos en este tipo de sistemas, tal es el caso del Fosfato

S¢dico de Hidrocortiscna y &l Naproxen Sodico.

Para evaluar la intluencia de diversos factores sobre el
compartamiento  oe g.cnes farmacos incluidos en un Si1stema
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e

lontotoretico de Fermeacion, resulta 1deal el uso gel Disefio
Parametrico de Taguchi Qque permite la ponderacion de las variables
sobre la constante de velocidad de permeacicon (Ke) y la constante “n*
del modelo matematico exponencial gque caracteriza el tipo de mecanismo

de transporte.

1?7



Il.2. Objetivos.

Diseflar y desarrollar un Sistema lontoforético para la permeacién

de fArmacos in vitro.

Estudiar la potenciralicdad de un Sistema lontoforetico de
Permeacidn para su uso comd metanismao de entrega de Fosfato

Sadico de Hidrocortisona y Naproxéen Sddico.

Caracterizar megiante la constante de velocidad de permeacion (Ke)
Yy la constante “n* del modelo mateamitico exponencial el
comportamiento del Fosfato S&dico de Hidrocortisona y Naproxen

S&dico ante distintas condiciones experimentales.

Aplicar e} Disefo Parametrico de Taguchi para el cumplimiento

dptimo de los obletivos anteraiores.
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II1. MATERIALES Y METODOS.

IXJ.1. Materiales.

111.1.1. Reactivos.

~ Fosfato Sodico de Hidrocortisona (Grado USP).
{Donado por SYNTEX S.A, de C.V.).
- Naproxén Sadico (Grado USPl. {(Donada por SYNTEX S.A. de C.V.).
— Buffer de fostfatos para pH's 5,7,8B y 9 (Baker).
Cloruro de Sodio (Grado USP). t(Donado por BYK Gulden).

=~ Cloruro de Potasio (Baker).

= Sulfato de Potasia (Baker).

ITI.t.2. Equipo.

-~ Espectrofotometro I3 (Bausch & Lomb).

- Balanze Analitica (Sauter 123,

~ Equipo de vidrieria comun (Pyrexl.

~ Potencadmetro (Corning Mod.7).

~ EqQuipo de Diseccion (Devoon),

- Sistema lontoforetico de Permeacidn {(Elaborago en la Facultas de
Estudios Superiores, Cuautitlan. Laboratorio de snovestigasion -

Secctien de Ingenierta y Tecnologial.



IX1.1.3, Sistema Iontaforético de Permeacton (TPIS).

GENERRODR | { FUCNTE DE
DL PULSDS PODER

o e

COMPRARTIMINTD COMPBRRTIMENTD
DONRDIR FIEL RECEPFTOR

Figura 1. Diagrama oel Sivtema Jonicioréti1zo e Permeacidn.

£l sistema consta op d0s celdas eladboradas en vidrio;

cada una tuenta

con gos oriticios, und de ellos para introdgucir el electrodo y el otro

para la toma de la murstra. Los eslectrodos se conectan directamente al

sistema Blestranico.

I111.3.3.1. Condiclones de trabajo:

Vol umen del compartimento sonador: 5 ml,

svoluamen adel compariimenta receptor: 05 al.

Area de exposicion de la prel: C.33 oml.

Elazterodos 22 plata con un largs ertectivo ce: JO mm.
Tistanzia #ntre 106 2leTtirpoos v 1a miels 1.0 om.

Sastema lastromaco:

a} Intensioa” o corrmiente variable (0.5, 1.0 y

DY Freluancid: T LMD 111! eaceniicosanagadol.

=5
25
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IIl.2. Mdtodos.

L.a secuencia experimental se ruestra en la siguiente figura:

ESTABLECIMIENTO
DE VARIABLES
(DIAGRAMA DE

ISHIKAWA)

l

1
PRUEBAS

PREL IMINARES

|

PONDERACION
DE
VARIARLES

ARREGLO
DRTOGONAL

|

EXPERIMENTOS
FINALES

fFigura 2. Diagrama de secuencia experimental.

o1



III.2.1. Métodos experimentales.

I1I.2.1.1. Permeacion con membrana sintetica.

Durante las prusbas preliminares S realicaron experismentos con
aembranas de celofan, éstas se dejaron durante 24 h en agua antes de
utilizarlas. Se corrieron una serie de experimentos que involucraron
diferentes variables con el fin de hacer una comparacidn y observar

las diferengias entre una membrana binldédgica y una membrana sintetica.

111.2.1.2. Permeacion con membrana hiclogica.

De 1i1gual manera que con las membranas sinteticas, s& corrieron
experimentos utilirando paiel de raten rasurado como membrana. Este
periodo de la fase preliminar se dividid en dos partes, para la
primera, se utilizd la piel con todas sus capas; en la segunda, se
removio el estrato corneo con cinta adhesiva (20 veces), ce acuerdo a

Del Terzo y coladoradores, (18),

11Y.2.1.3. Determinacian Espectrofotomstrica.

Una ve:r real:izadas las pruebas prelisinares se determinaron las

contentraciones perneatas por medio de espectrofometria, para 1o cual

S8 5& COrri1d un darrido y S8 encontrd Que las lonpitudes de onda de
~en

Mmaxima absorcidn fueron: 222 nae (Fostate Sadico de Hidrocortisona) b d

242 nm {Naproven Sadicod,



El muestreo se realizd de la siguiente forma: cada hora se tomd un
volumen de S m) de cada una de las celdas receptoras para la
determinacidn. Para evitar cambios en la concentracidn se repuso el

volumen con la misma soluci1dén que se utilizd para la lectura.

I11.2.2. Disefio de Experimentos.

IIl.2.2.1. Disefio Parameétrico de Taguchi, (DPT).

Genichi Taguchi, desarrolld una serie de técnicas relacionadas a la
aplicacion de arreplos ortogonales (AD) del diselio de experimentos
clasico, que mas tarde fueron llamadas “DiseNo de Parametros”, E)
objetivo de este diselo es seleccionar las condiciones dptimas
(parametros), para que un producto y/o proceso sea aenos sensible al
"ruido® { es deci., menos susceptible a las variaciones que estian
fuera de control. Por otro lado, con el DPT se pueden estudiar auchas
variables a diferentes niveles en pocos experimentos, se pueden
asignar las interacciones facilmente y @l anilisis de datos es suy

sencillo.

El uso de AD, permite estudiar gran numero de variables con o sin
igual numero de niveles, siendo 1o mas importante de ellos 1la
resproducibilidad de las conclusiones, debido a gque las giferencias

23



entre l1os niveles de las variables se determinan como un efecto
promedio mientras se estan varmiando las condiciones de otros
parametros. De esta forma si una variable tiene un efecto consistente,
no importando cémao vartian las otras, este sera sigmificativo al

realizarse el andlisis de varianza (ANOVA).

III.2.2.1.1. Arreglo Ortogonal (AQ), de factores y niveles,

€l arreglo ortogonal es un disefo experimental que muestra las
condiciones experimentales. La notacien, La (be), es usada para

representar el arreglo ortogonal, donde:

L = Arreglo.
a = Numero de corridas experimentales.
b = Numero de niveles de cada factor (variables).

c = Nurero de columnas en el arreglo.
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En el prasante estudio se usé un  arreglo
exper:mentos de 4 factores a I niveles cada

muestra en la siguiente tabla:

Le (IY: esto

es,

unoc. Este arreglo

Tabla 1. Arreglo Ortogonal Lo (3%

VARIABLE
EXPERI MENTO A ] c D RESPUESTA

1 1 1 1 Y
2 1 2 2 2 Yz
3 1 3 3 3 Ys
4 2 1 by 3 Yae
S 2 2 3 1 Ys
& 2 3 1 2 Yo
7 3 1 3 2 Y7
8 3 2 1 3 Ys
? 3 3 < 1 Yo

Es importante notar gue en condiciones iguales

un diseld> {Yactorial clasico regueriria Bl

se

de variables y niveles

experimentos

que

considerar 3 repeticiones se convierten en J43 experimentos contra

del arreglo sripponal.

a)



IV, PARTE EXPERIMENTAL.

1v.1. Diagrama General de Ishikawa.

En el siguiente diagrama se integran todas las variables que

considera pueden influir en el desarrollo de la experimentacion.

Tiro DE ESTADO FUERTZA T1EMPO DK

%
rPIKL IONICO 1aNICA P MURSTREO

NONNON N NN N
///////

DIKSTANCIA ARKA DK DISTANCIA D TIiIPO PE
ENTRE EXPOSICION ENTRE ELECTRODOS
CELDAS BE PIEL ELECTRODOS

Figura 3. Diagrama General de Ishikawa.

Donde:

Ic = Intensidad de Corriente (md).

T°C = Temperatura en grados centigrados.

PM = Pespo Molecular.

Cc = Concentracidn en el compartimento donador (ag/ml).

SD = Tipo de solucaion donadora.

9

Tipo de solucion receptora.



IV.2, Pruebas preliminares.

En base a)l diagrama general de Ishikawa, se corrleron una serie de
prusbas con la finalidad de elegir las variables que experimentalmente
aportaran la mayor cantidad de informaci1aon as! como aguellas que
pudiesen se controladas de acuerdo a los recursocs con Ios QqQue se

cuenta en el laboratorio.

Las variables descartadas tueron las siguientes:

a) Tipo de piel: Por la tfacilidad que implica la obtencidn de ratones,

®sta variable se mantuvo contante.

b) Estado Ivnicor A los pH's de trabajo, se garantiza Qque el estado

idnico permansce constante para cada uno de ellos.

€} Temperatura: Debido a la tfalta de un sistema de control de
temperatura gue pudiese acoplarse al TPIS y asegurar wun control

constante de ella, se elimino esta varjable.

d) Fuerza Jonica: Esta variable jusga un papel i1mportante durante el
proceso de permeacidn, por ®lloc se considerd individualeente en

cada exprisento y no se incluyd dentro del arreglo ortogonal.

®) FPeso Molecular: Como se elabore un  arreglo ortogonal para Cada

tirmaco, esta variadble permanece constante.
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}

Tiempo de ouestreo: Debldo a la tendencia cbservada se aecidio

mantener esta variable constante wintervalos de L h durante 8 n).,

Distancia entre celdas, area de exposicion de la piel y distancia
entre electrodos: Estas tres vartables tuvieron Que permanecer

constantes debido a las caracteristicas Yisicas del TPIS.

Tipo de solucion donadora: Como la presencia de iones competitivos
Juega un papel 1mportante en este tipo de sistemas, se decidio que

ellos tueran los mismos durante todo el proceso experimental.

Tipo de electrodos: De los dos tipo de materiales con 1os que s@ ha
trabajago en  investigaciones anteriores {plata y platino), se
elabararon en platino ya que en plata regquisren de un tratasiento

especial.



IV. 3. Ponderacion de Variables,

IV.3.4. Diagrama de Ishikawa para Fosfato Sddico de Hidrocortisona.

Figura 4. Diagrama final de Ishikawa

(Fostato Sadico de Hidrocortisona).

Donde:

Intensidad de Corriente [s] mA.
Solucicen Receptora Q. 9%

Concentracisn (en el compartimento donador) i=1 mg/ml.

=9



1v.3.2. Diagrama de Ishikawa para Maproxén Sadico.

Figura S. Diagrama Final de Ishikawa.

{Naproxen Sodicod.

Donde:

Intensidad de Corriente [=] @A,
Solucion Recentora {(Q.9%).

Concentracion (en el compartimento donagor) (=) mg/ml.



IV.4. Arreglo Ortagonal,

Los arreglos ortogonales elegidos se presentan en las siguientes

tablas.

Tabla 2. Arreglo ortogonal Le (3%, con las variables experimentales y

sus respectivos niveles (Fostfato Sodico de Hidrocortisonal.

EXP. Ic pH SR [
1 0.5 S KC1 30
g 0.5 7 NaC1 40
3 0.5 b K250 50
L] 1.0 5 NaCl 50
S 1.0 7 K350 30
& 1.0 e KC1 40
7 b 5 KaS0a 40
a -] 7 KC1 50
? -3 L4 NaCl 30

Dondes

1z = Intensidad de Corriente, (nd),
SR = Solucicon Recedtora, (0.7
Conc. = Concentracicn en el cosfartisento donader, (ag/ml).
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Tabla 3. Arregio Oringonal Le (2%, con las variables experimentales y

wus respectivos niveles (Nabirrosen Sad:zoY.

£xp, Tc pH SR c
0.5 ? KC1 30

2 0.5 8 NaCl 40

3 a.s 9 K504 s0

4 1.0 7 NaCl so

s 1.0 8 N250e 30

I 1.0 g yEl a0

7 1.6 7 K 2504 20

8 1.8 g N3 50

s 1.4 L NaCl 30

Donge:

Ic = Intensacdad de corriente, (mA).
SR = Splucian Receptora, (0.9X).

C = Concantracion en el compartaimente gonador, (np/eld.
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Y. RESULTADOS.

Fara analizar el comportamiento de los datos obtenidos durante el

proceso experimental, se determinaron dos constantes:

a) Constante de velocidad de permeacion (Ke), obtenida a partir
de la pendiente del gridfico de fraccion permeada contra

tiempo, (figura 11).

b) Constante del modelo matematico exponencial {n), obtenida a

partir de la ecuacien 3:

Fath. (1)
F = Ke™ e (D)

1InF = 1aK + n Int... (3

donde:

F = Fraccion perosada al tigapoc ~t™,

¥.1. Resultados de K"y "n*, para distintas condiciones
experimetales del Fesfato S&dico de Hidrocortisona y Naproxen
Sadico.

En las Tablas 4 y 5 se exponen los valores ge la Kr como  respuesta a

las condiciones experimentales sugeridas por el A.Q,

R



Tabla 4. Valores de br (repeticion 1 y 20, para Fosfatoc Sddico de

Hidrozortisona.

EXPERIMENTO Kr c10“) e, c10*>
1 6.700 7.251
2 0.326 0.49%
3 0. 403 0.392
4 1.419 1.478
s 1.275 1.498
& 3,269 3.527
7 1.357 1.389
8 2.748 4,126
9 3.364 4,505

Dorde las unidades som h *.

Tabla 5. Valores de Xr (repeticien 1 y 2), para Naproxén Sedico.

EXPERI MENTO Kr 10" Kr, C10%
1 1.995 2,193
2 2.829 3,203
3 11.295 11.564
a 3.719 3.679
s &.843 7.314
& 7.325 7.551
7 7,163 7.849
8 4,926 5. 606
9 11,684 13,634

Donde las unidades son h .



Los valores de '"'n" como respuesta a las condiciones experimentales

sugeridas por el A.0. se exponen en las Tablas & y 7.

Tabla 6. Valores de “n" (repeticion 1 y 2), para Fosfato Sodico de

Hidrotortisona.
EXPERIMENTO n n
1 1.143 0.78&
2 2.546 1.402
hd 1.964 2.794
4 1.307 1.483
S 2.261 1.881
-3 1.22 1.245
7 1.283 1.702
8 1.078 1.206
? 1.393 0.749

Tabla 7. Valores de “"n” (repeticion 1 2), mara Naproxen Sdédico.
Y

EXPERI MENTO n n
1 1.4467 1.498
2 1.193 1.640
3 1.280 1.280
4 1.262 1.533
S 1.133 1.110
[ 0. 864 1.208
7 1.049 1.017
8 0.850 1.004
9 0.943 0.533




Tabla 8. Pruesba de hipdtes:is para los valores de la constante

reportados en las tablas 6 y 7.

EXPERI MENTO texp.
FSH NP

1 0.198 11.129
2 1.702 1.863
3 3.322

4 4.488 2.93%
1 35.3648 10.563
& 11.823 0.209
7 2.350 2.062
8 2.218 0.944
9 Q. 220 12.400

Donde:

FSH = Fostfato sddico de Hidrocortisona.
NS = Naproxen Sdédico.

Bajo el criterio estadistico de esta prueba se obtiene que la

cada experimento s mencr que la t (12.706), por lo
Toblas

hipotesis nula (x = 1) se acepta.

“n

t  para
oxp

que

la



Y. 2.

Las tablas ¥ y 10 muestran los valores del efecto promedio de

Analisis Estadistico.

1a Kr
para cada farmaco.
Tabla Q. Efecto pronmedio de lps niveles de las variavles estudiadas
sobre la Kr para cada experimento.
Fosfato sadico de Hidrocortisona.
YARCARLE
NIVEL Ie PH SR [
1 2. 505E-4 3. 267E-4 4. B0SE~4 4.097E-4
2 2.078E~4 1.747E-4 1.932E-4 1.730E-4
3 2. 015E-4 2.575E-4 1.052E-4 1.762E-4
Las unidades son h™ ',
Tabla 10. Efecto promedio de los niveles de las variables estudiadas
sobre la Kr para cada sxperimsento.
Naproxen Sadico.
YARDRBLE
NI VEL ie P - SR c
1 S5.513E-4 4. 433E-6¢ 4.C3I3E-4 7.277E~4
2 8. 072E~-4 S.120E-4 6. 4SSE-4 5. 987E-4
3 B. 477E-4 0.001 8.672E~-4 6. 799E~-4

Las unidades son R °
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En las tablas 11 y 12 se muestran los valores del efecto promedic de

“n* para Fostato Sadico de Hidrocartisona y Naproxzen Sédico.

Tabla 13. Efecto promedio de los Niveles de las variables estudiadas
sobre la "n" para cada experimento.

Fosfato Sadico de Haidrocortisona.

YARDABLE
NIVEL Ic pH™ SR <
H 1.773 1.288 1.1185 1.389
2 1.588 1.729 1.481 1.588
3 1.236 1.583 1.881 1.639

Donde “n" es la constante del sodelo matematico exponencial,

Tabla 12. Efecto promedio de los niveles de las variables estudiadas
sobre la "n™ para cada sxperimento.

Naproxen Sodico.

YARIABLE
NIVEL 1c N = c
1 1.303 1.308 1.127 1.188
2 1.185 1.134 1.251 1.182
3 0.944 1.085 1.145 1.180

Donde "n" es la constante del model® matematico exponencial.

h:)



Tabla 13.

Analisis de varianza
permeacian Ke, originadas por el AD Le 3.

Fostato Sodico de Hidrocortisona.

(ANDVA),, de las constantes de velocidad

FUENTE an sc v ¥ - -k
Tc 2 2. 10060 1.070E-8
X3 2 6. PSOE-8 A, 473E-8 EREXY) 4. 810K-8 o, ep
[T 2 4. 10PE-7 z.0845-7 10, 197 3. 893€-7 52.53
c 2 2.241E-7 3. 105K~ 10. 328 1. POTE-7 20. 04
o o 6, 6000 _
Y3 @ $.830K-8 s.093K-9 0. 190 ~7.800K-8 -10. 350
e 2 2. 130E-@ 1. 070K-¢ 1.8040E-7 z4.54
TOTAL E ?.412E-8 4.200K-0 ——

Donde:s

GL. = Grados de Libertad.

SC = Suma de Cuadrados.

V = Cuadrados medios.

F = Varianza relativa.

5° = Sumade Cuadrados corregida.

"o = Contribucion en porciento.

el y e2 = Error primaric y secundario respectivamsente.

(@) = Error sedio.
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4,605E-4
4.013%-4
3.428E-4

2.020E-4
2.2346E-4
1.644E-4

1.,8528-4

1C1 IC2 1C3 PHL PHZ PH3I SRI ER2 SR3 (1 c2 €3

Figura B. G&raficos de los efectos factoriales de las variables
estudiadas sobre la "KrT. {(Fostato Sadico de

Hidrotortisona).
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Tabla 14. Analisis de Varianza (ANDVA), de las canstantes de velocidad

de permeacion Ke, originadas por

Napraoxen Sodico.

el AD Le (3%,

FUENTE [:1% BC v r b =0
Ie 2 2.07cK~7 L. A 3. 827 2. 483KE~7 12,308
PH T 1. 8310C-6 6. 643K-7 268. 010 1.278K-0 6o0.aa
R 2 4. 241E~7 2.38218-7 8. %03 3, TIOKR-? 17.59
< 2 5. to7K-8 2.334K-0 _—
LY o ©.000 —_—
ez e 2.C035KE-9 2.923C-9 Q. t14 -2.083KE~-7 -P.5c
te) o S.107K-9 2.53«x-~0 4. B42K~-7 20. 40
TOTal 17 I.120E-0 1.292k-7 _
Donde:

GL = Grados de Libertad.

SC = Suma de Cuadrados.

V = Cuadrados medios.

F = Varianza relativa.

§° = Suma de Cuadrados corregida.

g~ = CLontribuci®n en porciento.

®l y #2 = Error primario y secundario respectivamente.

te) = Error medic.
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9.496E-4
8. 484E-4

7. 4718-4
6. 450E-4 \/

5. 446E-4
4.433KE-4

ICI IC2 1C3 PHI PH2 PH3 S€RL SR2 SR3 C1 c2 €3

Figura 7. Graficos de 1lps efectos factoriales de las variables

estudiadas sobhre la "Ke*. (Naprﬁxﬁ\ Segico).
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Tabla 15. Analisis de Varianza (ANQVA), de "n" originados por el AD
Lo(3%). Fosfato Sadico de Hidrocortisona.
FUENTE av £ v 13 3 E¥-)
Ic z o, a2 Q. e 2. 770 O.den 11,00
PH 2 0. 8006 o, 803 2.3890 o.872 S. 68
sa z 2.27s 1. 890 P. 710 z2.087 37. 41
c 2 . 2185 . 317
-y o o, 000
'Y ° 1. 452 0. 161 1.977 o.so0p ?.as
e z o, 238 Q. 817 1.P90 28,55
TOTAL 17 S. 4a3 220
Donde:

6L = Grados de Libertad.

SC = Suma de Cuadrados.

¥V = Cuadrados medios.

F = Varianza relativa.

S* = Suma de Cuadrados corregida.

“p* = Contribucidn

en porcientao.

el y e = Errcor primario y secundario respectivamente.

(e} = Error medio.

“n" = Constante del modelo matemitico exponencial.
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|Exrrmntl HNPL 1 Data: [File: HNP QMU
—fors: HIRPCORTIRD 1 _sors: o 500 eas
1.981 RAN
1.037
1.692
1.548 /
1.404
1.23%9
1.119

IC1 IC2 163 ML PH2 PH3 SR1 SR2 SR3 Ci c2 c3

Figura 8. OGraficos de los efectos factoriales de las variables
estudiadas sobre la "n". (Fostato Sadico . de

Hidrocortisona).
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Tabla 16. Anilisis de Varianza (ANDVA), oe "n* originados por el AD
.
Le(3 ). Naproxdén Sedico.
FUENTE at se v F - -o"
lc 2 0. 003 ©. 802 oo e 0. 606 537.038
[X 2 a. 180 0. 080 180 ©.180 15. 01
SR 2 ©.034 0.027 Se 0. 053 s. o
< 2 0.0018 5.0K-4a
o ©.000 a3z o.198 20.0Q
2 -] Q.238 0.01a o. 008 o. 78
tey 2 O.00 3. 0E~s
TOTAL 17 1.030 0.002
Donde:

GL = Brados de Libertad.

SC = Suma de

V = Cuadrados mediOos.

Cuadracoes.

F = Variania relativa.

S = Suma de Cuadrados corregida,

“p" = Contribucion en porciento.

(e} = Error medio.

@1 y 2 = Error primario y sscundario respectivamente.

*n" = Conastante del modelo mateaitico exponencial.

45




rmm-np NMPY [ _Datal o TFile: NNP.ANU
TR 5 BQi..Nage.
RAW
i R LE]
1.318
1.244
1,169 — et
1.9%4
1.@19%
9. %44
IC3 PHL PH2 P SRE GR2 SR 1 c2 <3
Figura 9. ©rificos de los etectos ftactoriales de las variables
@stuliadas sodbre la “n". {Naproxén Sadico).



Tabla

17. Valores promedio de cantidad permeada contra

figura 10), para el experimento con mayor

permeada.

CANTIDAD PERMEADA (mg)
TIEMPO
e NAPROXEN SORIGO FOSFATO S0DICO DK
HIDROCORTISONA
1 1.028 0.826
< 2.564 1.712
3 3.388 2. 466
4 4,120 261
S 4.8156 3.871
& 7.08%9 4.252
7 B.856 4.754
8 10.410 5.143

tiempo

cantidad

Cantidad Permeada {mp).
2
: ,/

AN

~

»
I S T

\

! —=— Napromsn Scdico

—= F.Ns Hidrogcortisona

Tiempo {n).

Figurs 10. Cantidad Permeads contra
Tiempe.
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Tabla 18. Valores de promedio de fracci1on permeada  contra
(figura 113, para el experimenta con mayar
permeada.

FRACCION PERMEADA (10 >
TIEMPO
P NAPBOXEN £ODICO FOSFATO SODICO DK
HIDROCORTISONA
1 1.3&65 1.139
2 3.395 2.429
3 4,484 3.3%90
X 5.534 4.47%
s 6.798 5.319
& 7.450 S.848
7 2.710 &£.535
8 10.593 &6.582
Fraccion Permeada.
0.012 pes
-
-~ |
,»’A H
0010+ L |
¢ o
0.008 - e /
o - i
. - — -

0.006 =

[ /'/
-

—

T

| —— Naprosen Sodico.
i
' T F.Na Migrocortisona [

H
|

Tiempa (h). i

Figura 14 Fraccion Permeada contra
Tiempo.

a8

®

tiempa

cantidad



Tabla 19. Valores promedio de ln Fraccion Liberada contra 1n tieapo
{figura 12y, para el experimentoc con mayar cantidad

cantidad permeada.

1n 1n FRACCION PERMEADA
TIEMPO
NAPROXEN SODICO FOSFATO EODICO DK
. HIDROCORTISONA

0.000 —-&.4603 —&.780
0, 4693 -5.6886 -5.087
1.098 -5. 408 -5,687
1,384 -5.198 -5.412
1.609 —4.993 =5.237
1.79% -4,%900 -5.143
1.945 —4.4540 —=5.031
2.079 —4.550 -5.027

in Fraccion Permeada.

s _i —— Naprozan Sodico i
—= F.Na Hidrocortisona |

o . 0.5 1 15 2 25

In Tiempo.
Figura 12. in Fraccion Permeada contra
n Tiempo.
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Tabla 20, Valores promedig de Flujg contra tiempa (figura 130,

experimento con mayor cantidad permeada.

FLUJO Cmgrscm® h)
TLEXPO
(R NAPROGNEN SODICO FOSFATO SODICO DR
HIDROCORTISONA
T T.012 1,395
2 Z.005 1.384
3 1.766 1.284
4 1.5634 1.274
s 1,406 1.210
& 1.477 1,107
7 1,639 1.062
8 1.564 0,534
sema
g fueimpreman.
: i
20~ -
1.5 *
1.0~ - .
[+X-I
0o - -~ e
[} 2 4 3 10
Tempo {n).

Fipura 3. Flujo ce farmaco contra

Tiemdo

S0

para el



V1. DISCUSION.

VI.i. Montaje del sistema,

Para estudiar la potencialidad de wun Sistema Jontoforetico de
Permeacidn, es i1mportante considerar cada una de las partes Qque lo

conforman,

1) Piel: Fhipps y <colaboradaores 27, realizaron un estudio
comparative entre la piel de ratdn, de cerda y de humano; y reportan
Que las dos primeras poseen una gran semejanza con la piel de  humano

con lo que respecta 4 Su capacidad de permeacian.

En el presente estudio. se eligio piel de  ratn s1h peloc por las

tacilidades Que presenta para Su obtenciong s10 embargo, se

presentaron cirertas dificultsdes para lograr aue la membrana s
comportara lo mas cercanamente posible a las congiciones In CERNTN va
Qque euisten clertas diterencias entre ratoa v ratan; (3% Dara ello,

en cafda e-perimentd (CON SU repetifion) s@ shtuvaieron 1os dos cortes

de piel de la misma reyrsn de un solo animal.

Duranmte las pruebas preliminares S ObseErve gue no  se  lograba una
buena permeacian del farmaco aun Jdespues 9e 8 ha cebi1co a3  esto. se
TEBRUVID €1 e51rata corned Ccen cinta aghesiva (20 veoas), ¥ya que la
litoratura reporta gque con ello se garantiza la obtencisn  de una

Fisminuiion gn 1a o

=nC3a de potens:ial v 2n la imoedancis ge  la

Pael. (13,16, 73: .

[



2) Sistema Electrdnico.

En base a 1o que otros estudios reportan, fue necesarioc elaborar un
sistema con €1 cual se pudieran obtener diferentes valores de
intensidad de corriente, del orden de mA. Lorraine y Chien (22)
encontraron que un valor de i1ntensidad de corriente hasta 10 mA esta
dentro del nivel recomendado para usc en situaciones in vive cuande la
impedancia de la piel es normal. La wmayoria de los trabajos de

iontoforesis reportan intervalos comprendidos entre 0.1-2 mA.

€1 sistema electrdnico diseffado permite que la piel se polarice Yy
despolarice en determinados intervalos de tiempo, esto se logra por
medio de pulsos a deteraminada frecuencia. La sefilal gue envia es
unaonda cuadrada con un radio de encendido/apagado 1:1, la cual
permite que el iatervalo de tiempo en el cual se lleva a cabo la
polaricacidn, sea igual al tiempo de despolarizacidng con ello se
logra gque la piel! tenga la oportunidad de recuperarse y se eviten
dafios en su estructura cuando la iontoforesis es empleada por periodos

prolongados de tiempo, {(5,34).

3) Sistema Electrodico.

Durante las pruebas preliminares, se observd que era necesario
controlar la distancia entre los electrodos y la piel, as! comc &l
large efectivo de contacto entre ellos y las scluciones donadara y

receptora respectivamente: gara lograr esto, los electrodos se



sujetaron mediante tapones de corcho, los cuales permitieron un  mayor
control de lo anterior durante todos los experimentos realizados. Sin
embargo se observe la acumulacian de burbujas alrededor de los
electrodoss este fenameno se presenta cuando se  aplican altas
densidades de corriente; sin embargo, este tipo de electrodos no
precipitan peéntidos y proteinas como Io hacen los gque estan elaborados

en plata, (1),

4) Celdas Donadora y Receptora.

Segun los datos reportados por Harper y colaboradores (20), entre tres
tipos de celdas i1ontotforeticas, el que fue diseflado para el opresente
trabajo posee las caracteristicas mas aprooiadas para considerarlo

como 2] si1stema mas representativo de una Si1tuacidn In vivo.

Los volumenes de muestreo fueron devueltos al sistema para evitar ura
disminucion an el volumen del estada estacionario. ya 3ue la cantidad

de ml en cada celda es peguefa.

La agitacron del sistama no fue controlada en este estudio ya gue no

s contaba con un metodo aproprado debido a las caracteristicas de las

celdas, por 1O Que s Consid

posteriores sc procure controlar este faztor, De  igusl manera, los
diferentes procedimientos de muestreo pueden alterar la medida cel

flujo (T5); para evitar esto, es rezomendable gue las muestras sean

tomadas por la mi zeredna durante tedd €1 proceso enperimental.

[
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A lo largo del estudio, se presentaron variaciones de temperatura de
1 2°C, en 10 sucesivo seria conveniente controlar esta variable con el
tin de observar la 1nfluencla de ella sobre la nermeac:ian

iontotarstica, asl como ovitar cambios en los parametros

termadinamicos,

¥i.2, Comportamtento del sistema.

El comportamiento de un sistama 10ntoterapdutico es de tipo lineal,
esta se pucde observar en las figuras [0 y 11, en donde los valores
del comficiente de determinacion  Son  mayores a UO.%97 para ambos
tarmacos. Al hacer un analisis por regresion lineal, los resultados

inpgican que la permeagcidn s1gue uha Tihetica de orden cero.

Concratamente para el Fostfato Sxtico de Hidrocortisona, la  tendenc:a
ge la curva presentada a lo larpo de toda la permeacCion, concuerda con
los datos repartados en inveatipac:i:ones oreviase (32), al combarar esto
con el tomportamiento  Jdel Naprose~  Sadizo, del cwual no se  han

reportada pstudlos previds, se pugde  Dbservar  gue el valor e su

pentdiante 25 mayor.

Algunos nwestigagores han Jemostrago que ! ti1empo de latencaia 1213;
ai agministrar farmacos mediante

S  gismifuve  consiEess
sisteamas 10nt0foratics IDEATY, en estas figuras no es cosable
apreciar claramente esto, DOr 1o Que s8ria 1mpDariante musstrear a

intervalas fJe tiemdo mAs COCtOs Jurante la opramera hora ge berheation



para podéer comprobarlo de2 una manera contiable.

fara indagar acerca del tipo del metani1smo de transporte, se utilizo
el modelo matematico exponencial. La figura 12 muestra la tendencia de
los datos ante este modelo, de agui se puede apreciar que las rectas
para ambos farmacos son paralelas, esto sugiere que el mecanismo gque
siguen durante la permeaci1on es el mismo. En la tabla 8 se puede
observar que todos los valores de la constante “n"  tienden a ser
iguales a la unidad; por 1o tanto, dicho mecanismo de transporte es
independiente del tiempn, en el que el flujo electroconvectivo es el
responsable del paso del farmaco al compartimento donador, ya que se
ha mostrado que ep! flujo convectivo de solventes a traves de membranas
cargadas, es en direccion de la corriente. E) etecto del tlujo
convectivo del solvente en el flujo 1ontofarstico esta ainversamente
relacionanc al tama™ molecular del permcante. Mecanisticamente., esta
corriente que 1nduce el flu)o convectivo, se debe a la electro-2smosis

vy a4 un etecto del numero de transporte, (6,15,22,35,40).,

Por dltimo, la tigura 13 permite ver que e} fluye de farmaco se
mantiene mas O menas constante con el paso cdel tiempo, lo cual Quiere
decir que el estado estacionario se aprecia desde la primera hora de
la permeacaicn. to anteri10r conincide con lo reportado por Lorraine vy
colabosradores (14,45), guienes comprobaron durante su estudio que el
estado estacionario se alcancta desde 1os prameros minutos de la

experimentacion.

Todo 1o anteriarmente mencionass corresponde al experimento con  mayor

ronctante de parmeacy »y dictado por el DiseXo Farametrizco de Taguchi,
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pero Bs impartante agregar que 10s nueve experimentos realizados para
cada tarmaco presentan las miemas tendenciras.

VI, 3. Efecto de los parasmetros sobre la velocidad de permeacion.

El DFY junto con el ANDVA presentados en las tablas 2, 3, 13, 14, 15,
Yy &, permiten analizar el efecto de tada variable o parametro por

separadgo.

vV1.3.1. Efecto de la Intensidad de Corriente (Ic).

La intensidad de corriente juega un papel 1mportante en la permeacion
rontatorwtica debido a gque con ella se forza a las especies 1dhacas
presentes en el compartimento donador a migrar hacia el compartimento
receptor, esto implica una pran ventaj)a sobre lo Que seria una simple

ditfusian pasiva.

Las tablas 15 v 14 reportan Qque la contribucaian de esta variable sobre
el mecamismo de transporte del Fosfato Sogico de Hidgrocortisona y  del
Naproxen Sadico es del 11.9% y 57.03% respectivamente. €n Ja figura 8
se pupde observar gue a cualauier valor de 1ntensidad de corriente,
el macanismo de transporte gue sigue el sistema es independiente del

iemps. Debido a la tendencia del sistema, ser:a interesante analizar

»

que sucede a valores de intensidad de corriente mayores 22 1.6 mR con

el fin de opbservar si € sigue £l mismo mecanismo de transporte.

L2 1o anterior, cabe hacer notar que para el caso del Naproxea S2dico,



esta variable s la gque mas contribuye al transporte del farmaco, lo
cual signifaica que las caracteristicas del TF1S se acoplan
favorablemente para lograr que la i1mpedancia de la piel disminuya vy
sea posible vencer las barreras que no se logra traspasar por una
difusicn pasiva, probablemente este comportamiento se deba a que el
MNaprosen Soadico tiene un peso molecular mucho menor al del Fosfato

Sadi1co de Hidrecortisona por 1o que ti:eng mayor ventaja para aigrar.

En la figura 7 se observa que la tendencia Que presenta la ke con
respecto a la lc corresponde con 1o gque han reportaso los
investigadores (17,23,50,531,52); sin embargo, este comportamiento solo
10 sigue el Naproxen S&dico, porque como se muestra en la figura & el
Fostata Sodico de Hidrocortisona tiene un minimo en €1 valor medio de
Ic {1} mA) lo cual No es 14gico N1 correspondge con io esperado, agemas
de que la contribucian de su efecto promedio es nula lo cual no
significa gque la varilacion que aporta la corriente sobre la constante
de velocidad de permeacidn sea minhima; mas bien esto lleva a pensar

Que se trata de un error experinental.

¥1.3.2. Efecto del pH.

Se eligieron para Fostato Sadito de Hidrocortisona los pH's 5, 7 y 9
Jdagdo gque a estos son los mas cercancs a las condigiones tisiologicas.
Fara el caso oel Naproxwen Saaico, cgebi1do a problemas con la
solubdilidad no se pudieron manejar las mismas condiciones por 1o gue

2! 1ntervalns gamdi-s ox B oy S



Al aumentar el pH de la so0lucidn se incrementa el tlulo convectivo vy
con ello existe una mayaor praobabilidad de que el farmaco pueda
penetrar a traves de la piel. Lo antertior se observa ciaramente en la
figura 7, y coincide con lo que reportan Lelawongs y colaboradores
{13), guienes comprueban que el flujo electro-osmotico se incrementa
a)l aumentar el pH deb:do a que en el medio hay un incremento de cargas
negativas y una mayor afinidad hacia el electrode positivo. En  la
figura & existe una peque®a variagidén con respecto a lo anteriormente
descrito ya que a pH de 5 se encuentra el valor de Kr mayor, lo cual
se puede explicar debido a que se aproxima al punto i1soeleéectrico de la
piel y la densidad de cargas negativas disminuye y es mas factible el
paso de iones negativas. Esta variacidn no se puede observar en la

tigura 7 debido a que este valor de pH no se trabajo.

Fara ambos fairmacos €l valor mencr de Kr se obtuvo a un pH=7 que es el
mas cerrcano al fisildgico en el cual la piel tiene un exceso de sitios
ani1dni1cos ¥y una alta concentracidn de ones sodio (23), e&sto aunado a
la presencia de otros t1ones en el compartimento receptor provoca gue

el flujo de tarmaco disminuya.

VI. 3. 3. Efecto de la Solucién Receptora (SR).

El tipo de e#lectrolito presente en la solucidn receptora juega un

papel importante sobre la constante de velocidad de permeagicon, en

este estudio el ANOVA (Tablas 13, 14), muestra que este factor aporta

un 52.85% a la Kp para e} caso de Fosfato Sodico de HMHidrocortisona y
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un 17.53% para el caso de Naproxen Sodica,

€£n particular para el Fosfato Sodico de Hidrocortisona, al factor
solucidn receptora es el gue presenta mayor i1ntfluencia sobee la Krp en
relacicen con los otros tres factores. En la Figura 6 se aprecia que la

solucidn receptora constitulda de KC1 ocupa el praimer satio.

Fara el caso de Naproxén Saodico, la'Flgura 7 reporta en primer lugar a
la splucidon de K:S0e3 es decir, sutede lo contraric que para el
Fostato Sédico de Hidrocortisona. La explicacion a lo anterior se basa

en la fuerta :1dnica de cada solucidn.

Lorraine v Lelawwongs (13,19), cada uno por su parte, reportan que al
aumentar la fuerza idnica el flujo de farmaco disminuye
considerablemente debido a gue aumenta el numero de 10nes
competitivos. Por otra parte, si se considera gque la magnitud de la
fuerza 16niCa esta en funcidn de la concentracion y de las cargas de
las especies presentes en solucidn, entonces hay que analizar lasg
cargas que aportan al medio tanto las maleculas del farmaco como las

de la sal presente en el compartimento donador.

Fosfato Sadaco de Hidrocortisonas

a) Una molécula de Fosfato S&dico de Hidrocortisocna en salucion,
aporta dos cargas negativas vy dos 10nhes positivos (mayor
tuerza 16n1cad.

b} Una molecula de KC1 en solucion aporta una carga oositiva y

una carga negativa (menor fuerza i1onical.

5%



Naproxen Sodicor
a) Una molécula de Naproxen Sodico en solucion aporta wna carga
negativa y un 1dn positivo (menor fuerza 16nica).
b) Una molecula de K250« en solucidn aporta dos cargas positivas
y 0os cargas negativas (mayor fuerza jonical.
Al ohservar esto, salta a la vista que lo que se esti llevando a cahbo
en cada s15tema es  un equilibrio entre las cargas positivas ¥y
negativas presentes; es decir, hay un balance idnice entre el

compartimento donador y £l compartimento receptotr.

£1 tipo de solucion receptora tiene cierto efecto scbre el mecanismo
de transporte. Como se observa en la Tabla 15, la gcontribucion de este
factor es la mas alta con respecto a los otros factores para el caso
age Fostato S5odi1co de Hidrocortisona; lo cual signitica que e}l tipo de
10ne% presentes ®on un sistema 1ontoforetico 1ntfluarang entre otros

tactores, sobre #)] mecanismo de transporte.

Y1.3. 4. Concentracicn de farmaco (C), en el compartimentc donador.

Al aumentar la concentracion de farmaco en el compartimento dohador se
produce un ligero 1ncremento eon el filuyc dael tarmaco (13,25 .
Analizanpoo las Figuras & y 7, se puede pbservar gue para ambos
tarmacos la concentracion Qque se presenta en primer lugar corresponde
a la mas bayas por  otra  parte, la Jditerencia entre las otras
fonrentraciones 5 muy pequefa, 1o que indica Jue se  pueden obtener

buenos valores de fluio a partir Z2 bajas contentraciones.

&0



El sistema en cuestion tiene la finalidad de transportar moleculas
cargadas mediante la aplicacion de un campo electrico. S1 un  farmacao
esta mas diluldo, existira una mayor disociacion y por tanto, habra un
mayor numera de moléculas cargadas que seran atractivas al electrodo
positivo (compartimento receptor). Por el contraric, al exist:ir mayor
concentraciun de farmaco, podria presentarse una interacccaion
soluto~soluto, 1o gque provocaria la disminucidn de la 10onizacidn con

una consecuente disminuci1dn en la migracion.

Por otra parte, en la Tabla 14 se aprecia que el factor concentracidén
no contribuye de manera significativa sobre la constante de velocidad
de permeacidén, esc lleva a pensar que el intervalo de concentraciones
elegido para este tarmaco no permite apreclar s1 pudiese existir algun
tipo de influencia de este tactor sobre la Kp, por ello serta
importante establecer un intervalo de concentraciones diferente con el
cual se pueda apreciar si exite alpun camb:o, para ello es importante

considerar las caracteristicas propias del farmaco en cuesti¢n.

En las Tablas 15 y 16, se observa que la contribucien del factor

concentracion sobre el mecanismo de transporte es la mas bajya segun el

DPT.
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vII. CONCLUSIONES.

1.- Se montd un Sistema lontoforético in witro, cuyas caracteristicas
permiten aumentar la capacidad de permeacidn de una membrana, 1o cual
ofrece grandes perspectivas para usarsSe Ccomo un  nuevo sistema de

liberacion controlada de tarmacos.

2.- El comportamiento del Sistema lontoterapéutico se determind por
medip de la influencia de algunos parametros spbre 1a Constante de
Velocidad de Permeacion (Ke) para cada farmaco utilirzado. Para el
Fosfato S&dico de Hidrocortisona la contribucion de cada variable en
orden descendente es la siguiente: SR, C, pH e 1lc; y para Naproxén

Sadico: pH, SR, 1c y C.

3.~ Por medio del modelo matematico exponencial se evalud el tipo de
mecanismo de transporte del si1stema siendo este independiente del

tiempo.

4.~ El Disefo Farameétrico de Taguehi fue adecuado para estudiar el
efecto de varios parametros ya que con 21 es posible combinarlos y
anal:zar por separado la contribucidvn de cada uno de ellos en un

periodo de tiempo relativamente certo, (8 h).



ANEXO 1.

A. PROPIEDADES DEL FOSFATO SODICO DE HIDROCORTISONA.

Glucocorticoide.

Peso Molecular: 486.41 g/mol.

Soluble en agua a 25°C.

PH en solucion acuosa 1% : 7.5 - 8.5,
Punto de fusison: 212 - 213°C.

Max.uv (metanol): 242 nm,

Aspecto fisico: Polvo blanco.

Usost Antiinflamatorio, analgesico,

B. Estructura Quimica:

CH,0-PO(ONa),

co
.-OH

o
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ANEXO 2.

A. PROPIEDAES DEL. NAPROXEN SODICO.

Peso Molecular: 252.24 g/mol.
Punto de fusien: 155.3°C.
pKa: 4.2

Aspecto fisico: Polvo blancao.

Usos: Antiinflamatorio, analgésico y antipirético.

B. Estructura Quimica:

ot
CHCOO-Na

CH,0
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