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I • INTRODUCCIOH • 

X .1. Autecedentea. 

La realidad del desarrollo y consumo de medicamentos nos muestra que 

actualmente lao formas farmacéuticas preferidas son las orales, a 

~aar de presentar un indice de variabilidad elevado, en loa niveles 

eangulneoa alcanzados de los fármacos en diferentes sujetos •. Esta 

variabilidad ea el resultado de circunstancias propias de la v.ta. de 

administración, interviniendo factores el pH del tracto 

gastrointestinal, la in9esti6n de diferentes comidas en diferenteo 

cantidades y el metabolismo en el higado. Algunos de estos factores de 

variabilidad pueden evitarse con la administración parenteral a través 

de inyectables e infusiones, aunque también traen consigo otros 

inconvenientes, además de que la liberación del o de los fé.rmacoa Bolo 

se pueden sostener por un tiempo limitado, después de una dosis 

administrada. 

El desarrollo de loa sistemas de liberación controlada ha significado 

hasta la fecha, una manera de mejorar el suministro de loa fármacos al 

cuerpo del paciente. Estas nuevas formas de dosificación son un método 

novedoso de administración, que se fundamenta c.• tiene como objetivo 

el de dirigir el efecto farmacológico hacia un lugar eepectfico del 

organismo, controlando la velocidad con que los fármacos eon liberados 

y manteniendo dicha velocidad de suministro más o menos constante, de 

tal manera que la concentración de los fármacos en el uitio de acción 

permanezca en loa niveles terapeúticos necesarios para reeotablecer la. 

salud del paciente, dado que significa un número menor de tomas o 

aplicaciones y en muchos casos la disminución o desaparición de 

efectos secundarios observados al alcanzar niveles del fármaco mayoroe 

a loa necesarios, al aplicar las formas de dosificación en loe cuales 

no se controla la velocidad de liberación. 

La liberación controlada no signitica unicamente la prolongación de la 

duración de un efecto determinado, sino también significa que ese 

efecto puede predecirse y reproducirse en 

liberación ( l). 

cinética de 



1. 2. Siateaas transdéraicoa de J.iberaci6n. 

A pesar de que la piel ha sido usada por mucho tiempo para administrar 

fArmacoa, el efecto perseguido se lltnitaba a el A.rea cercana a la 

aplicación, esto ea, el objetivo habí.a sido el de un efecto local. El 

uso de la piel como un órgano de entrada para fármacos con loa cuales 

se persigue un efecto en otros 6rganos, ea lo que actualmente ee 

considera corno novedoso. Uno de los principales problemas para pasar 

de un efecto local a uno sistémico es, sin duda, el control de la 

dosis. Este control es difici.l si no se aplica siempre la misma 

cantidad de medicamento, sobre una superficie de piel determinada, lo 

que rec¡ularmente no se considera en una aplicaci.6n tópica. El segundo 

gran problema es la penetrabilidad y potencia de los fármacos , la 

cual debe de ser grande en ambos caeos, primero para permiti.r el 

acceso a esta v1a y eegundo para alcanzar concentraciones que sean 

suficientes para obtener un efecto farmacológico adecuado, en órganos 

diferentes a la piel ( 2) • 

Aunque se ha reconocido desde hace casi un sigl.o, que l.a piel no es 

una barrera impermeable y que de hecho ea permeable a ciertas 

sustancias quimicas, la idea de emplearla como un "puerto de entrada" 

de fArmacoe al organismo es relativamente nueva y su deearrol.1.o se 

inicia en loe años 50 • s con la introducción del ungüento de 

nitroglicerina. Esta forma de dosificación fué consecuencia de la 

obeervaci6n de que los trabajadores de la industria de las municiones 

presentaban los efectos farmacológicos tí.picos de la administración de 

nitratos. 

La introducci6n del ungUento de la nitroglicerina no afectó el mercado 

de los ni.tratos, ni. estimul6 el interés por la li.beración percut6.nea 

de fS.rm~cos. Sin embargo es en esa época que se desarrolla la 

investigación de la absorción percutánea (1). 

Una cuestión b.!i.sica para el deaarrollo do loe productos de 

administración percut6.nea es tratar de establecer cual.es serian las 

posibles ventajas de esta ví.a en comparación con las otras. Las 

ventajas de la administración tranedérmica y controlada de f.!i.rmacos 
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incluye ( 2) 1 

l) Evita el riesgo e inconvenientes de la via intravenosa. 

2) Evita la variabilidad de absorción y metaboliomo asociado algunas 

veces con la v ia oral. 

3} Permite el uso de fármacos con vidas media.e biológicas cortas. 

4) Permite dosis menores debido a un metabolismo hepAtico menor y a la 

absorción continua. 

5) Régimen de dosificación simplificado. 

6) La administración de fArmaco se interrumpe r&pidamente al retirar 

el sistema de la piel. 

7) Producción de niveles plasmAticos de fArmaco constantes, soatenido• 

y controlados. 

8) Mayor aceptación del paciente. 

Las deavantajae asociadas con loa sistemas de liberación tranad6rmicoa 

eon debidas a la posibilidad de activación de reapueataa al6r9icaa en 

la piel y a las propiedades de barrera de la misma, lo quo loa haca 

inconvenientea para U.rmacos que irriten o sensibilicen la piel ·y se 

encuentren restringidos por la superficie disponible en el mismo 

sistema de liberación para f6rmacos potentes que sean necesarios de 

admini•trar de manera crónica. Otras desventajas serian un costo mayor 

y poaiblea dificultades para la adaptación a la piel. 

con lo hasta ahora mencionado se pueden definir a loa sistema.o de 

liberación tranod6rmica como: sistemas que a través de absorciOn 

percutAnea (paao de fArmacoa desde el exterior, por las capa• da la 

piel, hasta la corriente sanguinea) proveen una liberación de f'rmaco• 

preproqrama.da a una velocidad y por periodo de tiempo 

establecido, para satisfacer necesidades turapéuticaa especificas (2). 

Dentro de los sistemas de liberación tranadérmica mAa comuna• 

actualmente, se pueden mencionar loe ungüentos y loa "parchea 

transdérmicos". AdemAs de éstos se encuentran otro tipo de sistemas 

como loe sistemas iontoforéticos que continuan siendo investigados por 

sus amplias posibilidades para la administración transdérmica de 

fArmacos. 



I. 3. Bi•t.ldt&• iontoforét.ico•. 

La iontoforesie es un medio efectivo para administrar f.\rmacos vla 

transdArmica, comparada con sistemas traned6rmicos convencio~ales, ya 

que éstos últimos son limitados por las propiedades del tipo de 

f6rmacos que se incluyen en dicha formulación, ademAa de que se tiene 

un mejor control de los niveles plasm~ticos de flírU\aco. 

1:.3.1. Definición. 

Iontoforesis ea un proceso o técnica que involucra el tranaporte de 

moléculas iónicas (cargadas) a través de un tejido, mediante la 

aplicación de una corriente eléctrica a una solución de electrolito 

conteniendo las moléculas i6nicaa que van a ser permeadas, usando 

electrodos da polaridad apropiada (3-6). 

Se pu8de distinguir la iontoforBsis de otros fenómenos 

electrocinéticos como electroforéei.s y electro6smosis. Mientras que 

electroforesis involucra el movimiento de un coloide (como fase 

dispersa) permaneciendo constante el medio de dispersión, 

electro6smoeis trata del movimiento de un líquido (como medio de 

diepersi.6n) con la fase dispersa permaneciendo constante. En el caso 

de iontoforeuis, lo que se mueve son iones en solución, no coloides 

(7). 

I.3.2. Piel. 

La piel es uno de los órganos mis extensos del cuerpo humano. Bn un 

adulto promedio cubre mAs de 2 metros cuadrados de llea superficial y 

recibe aprox1.madamente un tercio de toda la sangre circulando a través 

del cuarpo (8). 

Kicroscópicamente la piel es un órgano multilaminado compuesto de tres 

capas hiatol6gicae: epidermis, dermie e hipodermie o tejido 

subcutineo. (9). 

El tejido subcutáneo está compuesto por tejido adiposo y músculo 

cutAneo. En la dermis se localizan todas las eatructurae importantes 
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de la piel como foliculoe pilosos, músculo piloerector, glAndulae 

seblceae, glandulas sudor1parae, vasos eanguineoe y las terminaciones 

nervioeae. La epidermis que es la capa m.!s externa, se compone de 2 

partes principales, el estrato córneo y el estrato germinativo. Bl 

estrato córneo forma la parta mis externa cie la epidermis y conata de 

va.rias capas de células compactadas, alineadas, deshidratadas y 

queratiniz.adae que han perdido su n6cleo. (8,10-12). 

I.3.2.1. Comportamiento de la piel ante la temperatura. 

La piel es considerada como una membrana biológica tipica (8). Las 

membranas biológicas se componen en un 60~ de proteinae y 40• de 

11pidos. Existen tres tipoo de U.pidas de membrana: triglicéridoe, 

acilglic6ridos y foefolipidos. 

La temperatura tiene gran efecto sobre loe lipidos en membrana. No se 

puede variar facilmente la temperatura a un lipido que se encuentra 

unido a un tejido, y a su ve%. a un organismo vivo1 el comportamiento 

del 11pido es el mismo que en cualquier organismo vivo, paro una vez 

que se alela el tejido, sus 11pidos si pueden ser afectados por la 

temperatura. 

Cullia y colaboradores (13) trabajaron con tejidos aialadoa y 

estudiaron el comportamiento de loe lI.pidos en funci6n de la 

temperatura aplicada. Su primer hallazgo fue que loa lipidoa 

(especialmente los triglicéridos} cambian su forma cristalina a una 

forma gel al aumentar la temperatura 1~e 25 a 37°C, lo cual involucra 

un ca.onbio en el orden de su estruc•.ura (polimorfismo), fenómeno 

también observado por Burnette y colabor&dores (14). Otro fen6meno que 

descubrió cullis, fué que el comportamiento de los 11pidoe en la 

membrana estA influenciado por la temperatura. Así. a 2 SºC · y 

temperaturas inferiores, se encuentran en forma de bicapa1 la 

permeaci6n de sustancias ea muy especifica a esa temperatura, porque 

solo pueden pasar sustancias de carticter preferentemente lipoftlico. A 

temperaturas mayores de 25° e y menores de J7oc se favorece la 

formación de estructuras hexagonales, de tal manera que se crean gran 

cantidad de poros a través de loe cuales pueden pasar diferentes tipos 

de sustancias. Por último a temperatura de 37ºC existen tres 

5 



configuraciones distintas: como bicapa, modelo hexagonal y en micelas, 

de aht que la permeaci6n de sustancias a esa temperatura es eepectfica 

y limitada. 

1.3.2.2. Propiedade• oléctric•s de la piel. 

Se oabe que el estrato córneo es la principal barrera del cuerpo hacia 

la conductividad eléctrica (7, 9, 15). La conductividad eléctrica de 

los tejidos as proporcional al contenido ~"'1e agua, y 21 contenido de 

agua en el ootrato córneo es aproximadamente 20', mucho menor que el 

nivel fisiológico normal del 70\ (B}. El estrato córneo tiene dos 

caracteristicas eléctricas importantes. Primero tiende a polarizarse 

al aplicar un campo eléctrico continuamente, segundo, es el elemento 

mis importante para la impedancia de la piel (16}. La impedancia 

representa la oposición eléctr 1.ca total del estrato córneo al paso de 

corriente a través de él (7}. se ha reportado que la piel humana 

muestra una elevada impedancia a la corriente alterna de baja 

frecuencia pero la impedancia disminuye conaiderablemente al aumentar 

la frecuencia (9, 15). 

I.3.3. Hecani.amo de peraeación de f:irmacos facil.itada por iontoforeaia. 

Algunos investigadores (9,15,17,19) han visto la posibilidad que 

especialmente para especies iónicas, durante iontoforesis, los 

foltculoa pilosos y las glándulas sudortparas pueden actuar como 

probables caminos de difusión a través de la piel (Pig l). Otros 

autores proponen que adem.1s de éotoe caminos se forman otros "'espacioo 

celulares• en el estrato c6rneo debido a la corriente oUictrica. Se 

supone la formación de espacios, debido a que un potencial eléctrico 

puede alterar el arreglo molecular de los componentes de la piel. El 

•mecanismo de entrada flip-flop" puede ser un modelo adecuado para 

explicar la formación de poros dependiente del voltaje en el estrato 

córneo, que eo rico en queratina (un polipéptido alfa. helicoidal}. El 

•flip-flop" de las hélices de polipéptidoa puede ocurrir para forn1ar 

un arreglo paralelo1 se abren así. los poros como resultado de la 

repulsión entre dipolos vecinos, y loe iones y moléculas de agua 

fluirAn en los canales de los poros para neutralizar loe momentos 

e 



dipolares (18-20). 

EP'tDE .. MIS 

DEftMIS 

TEJIDO 
1!11.mCUTANlrO 

Figura 1. Baquema de laa rutas probables de penetraci6n .Loa sitios 

probable• aona A)Tranacelular, B)Difuai6n a trav6• da canales entre 

c6lulaa, C}A través de qlAndulan aeb4ceaa, D)A trav6a de fol!culoa 

piloaoa, B)A través de 91&.ndulaa audor!paras. (Tomado de la referencia 

21). 

I.3.ol~ ractorea que afectan la ••locidad de permeaci6n en lontoforeaia. 

A. carga. 

La permaac16n iontoforética ae ve favorecida mucho snA.a para especies 

i6nicaa que para especies no ionizadas. Las moléculas da fármaco deben 

estar en estado ionizado con carga positiva o negativa. Loa fArmacoa 

i6nicoa también pueden ser permeadoe iontoforeticamente, si 

previamente ee lee ha inducido una carga; eato puede haceree por 

adaorci6n del fármaco a un acarreador J.6nico o por entrarnpamiento en 

una miacela i6nica ( 14, 22-23) • 
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e. Iones Extraños. 

En algunos casos, si la concentración iónica que. da el fármaco por ai 

misma ea insuficiente para la óptima conducción de la corriente 

eUictrica, ea necesario usar salea adicionalea; pero en tal caso es 

importante demostrar los efectos del tipo y concentración de las salee 

ueadao sobre la velocidad de permeación ( 17}. Por otro lado, se ha 

demostrado que la presencia de especies amortiguadoras o iones de sal 

tiene efectos negativos sobre la permeaci6n iontoforética, ya que esos 

iones extraños compiten con las moléculas cargadas de fármaco por la 

corriente eléctrica; es preferible que más de la mitad de la 

conductividad sea atribuida a moléculas cargadas de fármaco (22-26). 

C. pH. 

El pH es un factor importante para fármacos cuyo grado de ionización 

es dependiente del pH, cambiando el pH se puede inducir la carga del 

fArmaco, por ejemplo, el clorhidrato de un anestésico local es mejor 

permeado iontoforet icamonte a pH de 5, ya que las moléculas eatAn 

cargadas positivamente a este pH. Al aumentar el pH, las moléculas se 

convierten en moléculas no ionizadas; ea decir, el pH de la solución 

puede controlar su carga basada en su punto isoeléctrico. El pH de 

cualquier solución de fármaco puede ser manipulado para transportar el 

fArmaco ya sea hacia el cátodo o hacia el ánodo. (S,19,20,26-29). 

La permeaci6n también .. está. influenciada por la piel, debido al cambio 

en la carga en las proto!naa estructurales, ya que la queratina en el 

estrato córneo tiene un punto iaoeléctrico a pH entre J y 4, al 

aumentar el pH a más de 4, el estrato c6rneo adquiere una carga 

negativa y es mAs atractivo a iones positivos. (26). Burnette y 

Ongpipatanukul ( 14) demostraron que la piel actua como membrana 

permeoselectiva para iones positivos debido al intervalo de pH del 

punto isoeléctrico de la queratina. 

O. Fuerza I6nica. 

La fuerza i6nica está relacionada a la concentración de varice iones 

presentes en la solución. Se sabe que en solución, cada ión ea rodeado 

por iones con carga contraria, y se espera que ejerzan un efecto de 

retardo sobre el movimiento del ión que se desea transportar 
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iontoforeticamente a través de un tejido. A mayor fuerza i6nica habr.\ 

mayor concentración de iones extraños, lo cual resultará en una 

competencia. por la corriente eléctrica (7) •. 

E. Concentración. 

Koizumi (30), Kaating (31), Keister (32) y wearley (26), demostraron 

recientemente que la variación de la concentración de fármaco en el 

compartimento donador era proporcional a la penetración a voltaje 

constante. Aunque Del Terzo ( 23), concluye de sus investigaciones que 

la concentración es independiente de la pt:!netración. 

F. Tamai\o Molecular. 

Al aumentar el tamaño de una molécula aumentan sus caractertoticas 

lipof!licas (no iónicas) y disminuyen sus posibilidades de ser 

permeadas iontoforeticamente. Por ejemplo en el caso de los alcanoles, 

111 aumentar la longitud de la cadena alquílica aumentan sus 

propiedades lipofilicas y disminuye su transporte iontoforático 

(17,33-34). 

G. Adición de un Mejorador Químico de Permeaci6n. 

Con el fin de usar menor cantidad de corriente, se ha propuesto el 

de agentes tensoactivos i6nicos como el lauril sulfato de sodio (25) y 

no i6nicos como polieorbatos (35) y mejoradores químicos de permeaci6n 

como el etanol (36). 

H. Tipo de piel. 

Para estudios iontoforéticoo se han probado distintos tipos de piel: 

con pelo, ain pelo y sin estrato c6rneo. La piel que da la mejor 

permeaci6n es la piel sin pelo y sin estrato córneo, aunque la que da 

el mejor modelo para piel humana es la piel ein pelo. (17,23,37-38). 

I. Factores electrónicos. 

La cantidad de fármaco permeado por iontoforéois depende más de los 

factores electrónicos que del gradionte de concentración. La velocidad 

de movimiento de los iones traneferidoe es directamente proporcional 

al voltaje aplicado y la cantidad de iones transferidos es afectada 

por el flujo de corriente y su duración. (4,23,30,39-41). 
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chi.en y colaboradores ( 15) llevaron a cabo un estudio de los factores 

e1ectr6nicos que podrlan afectar la permeaci6n de ins~lina en humanos 

por medio del control de glucosa en sangre. Los factores que manejaron 

i) Tipo do corriente.- Demostraron que había un mejor control de 

glucosa con corriente directa alternada que con corriente directa. Por 

otra parte, sanderson y colaboradores (25) observaron que con el 

tratamiento con corriente directa alternada se disminuían los riesgos 

de quemaduras 

prolongado. 

la piel debido a tratamiento iontoforático 

ii) Frecuencia.- Se sugiere que al aumentar la frecuencia aumenta la 

eficiencia en la permeaci6n, esto debido a la disminución la 

impedancia de la piel con el aumento de la frecuencia. 

i.ii) Radio encendido/apagado.- Para investigar la influencia de eote 

par4metro, se usaron tres diferentes radios encendido/apagado, y as1 

determinar la proporción relativa del proceso de 

polarizacicSn-deepolarización sobre la eficiencia del sistema 

iontoforético. El radio encendido/apagado que di6 un mejor control en 

la glucosa sanguínea, fué 111, cuando la frecuencia era de 2 KHz, 

concluye que el tiempo de polarización debe ser igual al tiempo de 

despolarización, ya que aparentemente cualquier roeiduo de 

polarización en la piel de los ciclos previos podria reducir la 

eficiencia en la permeaci6n como ee mostró en los otros radios 

encendido/ apagado experi11lentadoe. 

iv) También se estudió el efecto de varias formas de onda (incluyendo 

la cuadrada, sinusoidal y trapezoidal) sobre la permeaci6n 

i.ontoforética de insulina. Los resultados sugieren que el tiempo 

requerido para obtener la m.\xima reducción en los niveles de glucosa 

sanguínea y la duración de su efectividad parace ser dependiente de la 

forma de onda usada, siendo la onda cuadrada la mejor. 

J. Electrodos. 

Deben estar hechos de un material que sea buen conductor. No deben 

causar variaciones en el pH. Su diseño debe ser muy cuidadooo con el 
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fin de prevenir cualquier posibilidad de quemaduras. El tamaño de loe 

electrodos y la distancia entre ellos afecta directamente la 

conductividad de la piel ( 19). 

I.3.5. Co•ponentes de Sisteaa• iont.oforéticos. 

Hay un gran número de aparatos que han sido diseñados y utilizados; 

loe investigadores tienen preferencia por cierto tipo de aparato, pero 

en general todos los sistemas se componen de: 

l) Celda de difusión. 

Aunque la tendencia general ha sido tratar de modificar la celda de 

difusión de dos compartimentos dependiendo de loe objetivos que se 

persigan en cada trabajo (4,25,30,41,42), la mayor parte de los 

investigadores trabajó con la celda de dos compartimentos 

(9,14,18,19,22-23,26,31,39,43-47). Bellantone y colaboradores, (24) 

concluyen de sus investigaciones que éste tipo de celda es la m.is 

representativa de una situación in vivo y adem.6.s es el menos 

complicado experimentalmente. 

2) Electrodos. 

La mayor parte de loa aparatos in vitre utilizan un sistema de dos 

electrodos, uno en cada comparti.J:lento del aparato (16, 19, 23, 24, 26, 

33, 48, 49). En este caso las medidas de corriente o voltaje se hacen 

entre los dos electrodos a través de la piel. Recientemente se ha 

trabajado una versión m.is sofisticada del diseño simple, el cual 

utiliza cuatro electrodos. (37, 48-50). Este sistema tiene la ventaja 

de que mide la calda de voltaje en la superficie de la piel y da una 

determinación m:is precisa del voltaje. La principal desventaja 

dificil manejo experimental. 

Con respecto al material para construcción de loe electrodos, lo más 

común son alambrea de platino (4, 19, 23, 24, 30, 39-41, 45, 51) ,y de 

plata/cloruro de plata (14,22,25, 31, 39, 42, 43, 52), aunque también 

se han usado electrodos de vidrio (18). La principal ventaja de los 

electrodos de platino es que no precipitan proteinas como es el caso 

de los de plata/cloruro de plata, adem.1s de que su potencial 
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oxido-reductor es muy grande. 

3) Sistema electr6nico. 

H;J.y una gran variabilidad con respecto a sistemas electr6nicos usados, 

depondiendo de las condiciones que se quieran manejar durante el 

experimento. Generalmente no ae describe con detalle el sistema 

electr6nico usado. 

4) Membrana. 

Para algunos modelos se han empleado membranas sintéticas como celofán 

(39, 40), pero en general en todos los experimentos se han usado 

pieles de animales, desde piel de cerdo ( 22) , de cobayo ( 30), de 

cad.iver humano (14, 22, 25, 28, 40), células de permeaci6n Valia-Chien 

(43, 53), y la mAs empleo.da h& sido la piel de rat6n 

(17,24,27,37,38,42,44-46,48), que casi siempre se extrae de lil. región 

abdominal; esto se debe a que es una de las regiones en que la piel es 

m6.s delgada y con menor contenido de queratina. ( 11) • 

AdemA.s del tipo de piel, otra variable a controlar es el A.rea de 

expoaici6n1 hay un intervalo utilizado de A.reas muy grande , pero la 

mi.e común es 0.64 cm.2 • (14, 18, 19, 23, 26, 31, 39, 42, 43, 51). 

I.3.S.1. TPIS (Sistoaa traa•déraico ionto:for6tico periódico). 

Con todos loe conceptos teóricos y componentes mencionados 

anteriormente Chien y colaboradores (9), desarrollaron un aparato que 

denominaron SJ.etema Transdérmico Periódico Iontotorapéutico (TPIS), 

(P'ig. 2). Este es capaz de dar pulsos de corriente con determinada 

:forma de onda, int~nsidad de corriente variable y radio 

encendido/apagado para tiempos específicos de aplicación. 

consta de dos compartimentos r donador y receptor eon la piel sujeta 

entre anibos y un par de electrodos (uno en cada compartimento) que van 

conectados al sistema electrónico con las características antes 

mencionadas. 
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SISTEMA 
Et..ECTllt:ONICO 

~~~~~~~~~~~-~~~~.~ ..... ~··· --) 
..... _ ......... 

UNIDAD DE 
CONTROL. DE 

TEMPERATURA 

Figura 2. TPIS. (Tomado de la referencia 9). 

z.•. Hod.•lo• para tr•D•porta iontoforético. 

CEL..DA SELECTO"""' 

Para conocer adecuadamente- el transporte iontoforético se debe contar 

con información completa acerca de las rutas que siguen a soluto y 

solvente, ademAe del conocimiento total de las interacciones 

eoluto-eoluto, eoluto-solvente, solvente membrana, y membrana eoluto, 

se podr.ta describir el transporte iontoforético basandoee en el 

calculo del efecto neto de todas las interacciones moleculares bajo la 

influencia de un campo aplicado (teoría dinámica molecular), Esta 

teor.ta tiene la ventaja de dar evidencia tanto del mecanismo de 

transporte y loe factores fisicos que tienen mayor influencia sobre 

él, pero desafortunadamente el metabolismo en el cuerpo humano es tan 

rápido que no se puede seguir, ni por las computadoras m6.e rApJ.dae, ya 

que el transporte molecular está en escala de picoeegundoe. 

Uno de loe modelos propuestos por Brunette (54) teorta. 

probabilietica por inedia de una simulación Hontecarlo del proceso de 

transporte iontoforético. Este proceso considera primero un transporte 
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por difusi6n pasiva (sin fuerza externa aplicada), el movimiento est.i 

dado por fluctuaciones térmicas al azar, que ee ajusta al modelo de un 

proceso aleatorio. En una geometría unidimensional, se puede aimular 

este proceso aleatorio generando números al azar entre O y 1, si el 

número aleatorio fué menor que 0.5, la molécula hace un movimiento de 

retroceso una distancia Ax, y por el contrario si el número ea mayor 

que o. s se mueve hacia adelante una distancia Ax.. Este proceso esta 

dado para cada molécula o grupo de moláculas, en el sistema. Después 

todas la moléculas se reacomodan y se repite el proceso. Cuando una 

fuerza externa ea aplicada, como en el ca.so de la liberaci6n 

iontoforética de fármacos, las probabilidadeo de movimiento da 

retroceso y avance, no son iguales, ya que la fuerza aplicada 

determina la direcci6n del movimiento, dependiendo de la.a 

características físicas do la molécula y de la polaridad da loa 

electrodos. Por ejemplo, si el fármaco estuviera cargado positivamente 

y el compartimiento donador contiene al ánodo, el transporte será en 

direcci6n del compartimiento receptor. Esta tendencia se puede 

incorporar a la simulaci6n de Montecarlo definiendo la probabilidad de 

movimiento hacia adelante como O. S+a y la probabilidad de movimiento 

en la dirección contraria como 0.5-a. La ventaja de este modelo es que 

todas las fuerzas externae, por ejemplo, la rapulai6n electroet&tica 

directa o flujo convectivo, y aua efectos en el transporte de aoluto a 

trav6s de la piel eatán incluidos dentro del parAmetro "a" 1 tambi6n 

nos da información acerca del proceso de transporte como una función 

del tiempo, no solo en el estado estacionario.El inconveniente que 

presenta este modelo son las limitacione~ impuestas por las 

propiedades de barrera de la piel, que cambian con el tiempo, de tal 

manera que este parámetro es muy empirico. 

Otro modelo para transporte ióntoforético eata basado en una extenai6n 

de la teoria de Eyrin9 de velocidades absolutas (54) e Bisicamente el 

transporte es descrito como la transferencia de soluto sobre una serie 

de barrez.·as energéticas (Figura 3). Cada barrera energética ea 

caracterizada por una energía libre, AG, con la distancia entre las 

energías mínimas dada por A • 
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Figura 3. Gráfico del perfil do energ!a libre (AG) como función de la 

poeici6n en una membrana (por ejemplo piel). Donde Gil• barreras de 

enargta, >..
1
• distancia entre barreras; J • flujo de eoluto. 

La tranferencia hacia &delante o hacia atrAe en las barreras está. dada 

por la.a constante a de pri.mt\r orden k J 1y k 1 J , de tal manera qua la 

caracteri:r.aci6n del flujo seria: 

donde c 1 ea la concentración de eoluto en la mtnlnta energI.a. Tales 

ecuaciones de flujo, ea pueden escribir para el transporte a través de 

cada barrera energ6tica, y al se asume el estado estacionario, todas 

lao ecuaciones de flujo se pueden escribir de la misma manera. Esta 

igualdad de flujos permiten eliminar todae las concentraciones 

intermediarias, de tal manera que el flujo puede ser expresado 

términos de las concentraciones de aoluto libre en soluci6n • Esta 

teoria tiene algunas ventajas, por ejemplo, en el transporte de un i6n 

1. 
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a través de un poro en la membrana, es conocida la localización de 

grupos cargados, fijados en la membrana, entonces, se puede colocar 

una barrera energética apropiada en este lugar. Por otro lado 

considera, que hay una barrera energética localizada en la abertura 

del poro, que es relacionada a la energía necesaria para deshidratar 

el i6n cuando pasa por el poro de la membrana. 

Aunque la aplicación de la teoria de Eyring a transporte lontoforético 

parece ser adecuo.da porque es matemáticamente fácil de formular y 

parece dar una idea conceptual, hay algunos problemas con esta teoría. 

Como se mencionó anteriormente, hay muy poca información estructural 

disponible sobre el transporte iontoforético a través de la piel. 

Desde esta perspectiva, la piel representa una caja negra, en la cual 

se conocen lan concentraciones inicialeo y finales como función del 

tiempo, de tal manera que cuando se modela el proceso de transporte el 

número de barreras energéticas se convierte en arbitrario. se obtiene 

un mejor arreglo si se incluye un mayor número de barreras en la 

descripción del transporte, lo que implica que el número de barreras a 

escoger es arbitrario. Lo que se ha hecha es incluir un número pequei\o 

de barreras, para ajustar "adecuadamente" los datos, lo cual resulta 

en un numero pequeño de barreras para modelar el transporte. El 

pri.ncipal problema ea que la teoria de Eyring requiere equilibrio 

configuracional entre las barre-:ae, y esto no ea confiable en un canal 

largo con pocas barreras como ea la piel. Por ejempla, coli.eiones 

térmi.caa intermediarias ocurren conforme el i6n brinca de una barrera. 

energética a la otra. Otra limitación es que las constantes de 

velocidad (k) son descritas por las teorias absolutas de velocidad de 

reacción. Esto ea 

[
-AG l k • v exp JiT"" 

donde ,, es el factor universal de frecuencia, bG ea la energia libre, 

R ea la constante univerSal de los gasee, y T ea la temperatura. Ya 

que Solamente el producto v exp (-AG/RT) puede ser determinado ein 

ambiguedad de la teorta, loe valorea absolutos de las alturae de la 

barrera energética no tienen significado. Por otro lado, otroe autores 

eetAblecen que la teoría es vAlida solo cuando la altura de las 
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barreras es mayor que k:r (k .. constante de Boltzman y T .,. temperatura, 

esta condición eo importante ya que otros autores han encontrado que 

la altura de las barreras en ciertos canales biológicos es menor que 

k:r. una última limitación, es que para expresar loe flujos en términos 

de concentraciones de eoluto ].ibres en solución, que son medibles, se 

tiene que asumir el estado estacionario. Adem&s no hay información 

disponible y confiable de flujos dependientes del tiempo. 

I .4 .1. COn•ideraciones cinético termodinA.micas. 

De acuerdo a la teoria de Eyring antes mencionada y considerando todas 

sus limitaciones para describir el transporte iontoforético (como una 

aproximación), se propone la teoria del complejo activado, para 

calcular algunos parAmetroe cinético termodinAmicos a partir de la 

constante do equilibrio en el estado de transición. 

I.4.1.1. Teoria del coaplejo a.cti.vado. 

El poEtulado fundamental de esta teoria es que loe reactantes (o 

estado inicial en un proceso), están siempre en equilibrio con 

complejos activados. El complejo activado, es la configuración de 

A tomos que corresponde energéticamente a la parte mAe al ta de la 

barrera de energta que separa a los reactantee de los productos ( 55). 

El equili.brio se escribe 

A+B ~ (A.B)tp -.produc:tos 

donde A y B son reactivos y (A.e)'° representa la complejo activado. 

Una consideración fundamental de esta teorta, es que loe reactivos 

eatan en equilibrio con el c'omplejo activado. As1 se puede escribir la 

constante de equilibrio como 
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16) 

6 

[ (l .. B) •] = k,,t [AJ [BJ 17) 

La velocidad de reacci6n ea igual a la concentraci6n del complejo 

activado en la parte m&e alta de la barrera energética, multiplicado 

por frecuencia,,,, de cruzar dicha barrera. Entonces 

V•locJ.dad = -V ((A· B) rl-1 18) 

sustituyendo ((A"n>"J de (7} en {8) 

Velocidad = " (A) (B) k1' 19) 

Si la velocidad ee escribe como 

Velocidad • k' (AJ (8) 110) 

donde k' es la constante de velocidad, entonces 

k' = ,,k" (11) 

Por el. método de Eyring-Polanyi de mecánica eatadtstica (55) ae aabe 

qua 

donde D es la constante de Boltzman, 

ea la temperatura absoluta. De ahL que 

112) 

la constante de Planck y '%' 

113) 

cabe mencionar que la constante de velocidad que se menciona aqu1, 

puede ser para cualquier transformaci6n, esto ea, cambio de calor, 
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masa, momentum. 

La constante de velocidad expresada en la ecuación (13), puede ser 

ahora relacionada a cantidades termodinWnicas de transformación ( M, 

.6.H, AS). Siendo loe par.imetros cnlculadoe, par.imetroe del estado de 

transición, ( b.G", A.H", As"). Estas consideraciones son muy 

importantes, ya que parmiten la transformación da una constante 

cinética (k') a una constante de equilibrio (k¡1). 

As!, para AG 

AG'¡I a -R T 1n k,t (14) 

donde bO• es la energta libre de activación o transición del sistema. 

1.4.2. Importancia de laa conaideraci.onea cin6tico-teaodJ.náaicas en 

lontoforesJ.a. 

En la actualidad no se cuenta con algún trabajo cinético-termodinAmco 

aplicado a la permeaci6n de fá.rmaco por iontoforesis. Sin embargo, 

éste es importante para tener idea de loa flujos y gaotoo energéticos 

en éste sistema. Los intercambios energéticos que ocurren pueden ser 

estimados a través de par6metros cinético-termodinAmicos como Ea, bH~, 
6.G~ y AS.,t. 

FJ.nalmente, de acuerdo a la teor!a de Eyring propuesta por Brunette 

(54) para el transporte iontoforético y considerando todas sus 

limitaciones, se propone el siguiente modelo (Figura 4), como una 

aproximación al transporte iontoforético, con el propósito de calcular 

la constante de equilibrio en el estado de transición a fin de hacer 

una estimación de los parAmetroe cin6tico-termodinfimicos. 
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PASO DE FARMACO DE CEL.DA 

DONADORA A RECEPTORA. 

Pi.gura •· T6rminoa cinético termodinlmicoa para un sistema da 

permeaci6n de fArmacoa por Iontoforeaia. 

Donde: 

Pd • PArmaco en la celda donadora. 

Pr • Fármaco en la celda receptora. 

" • FArmaco en la membrana. 

Ba • Ener91'..a mini.ma requerida para el paso del fArmaco a trav6a de la 

piel, de compartimento donador a compartimento receptor. 

blJ._ • Bnergia libre de activación o transición del sistema. 

I.5. Diael\o Paraaétrico de Tagucbi, (DP'l'.'). 

Genichi Taguchi, desarrolló una serie de técnicaa relacionadas a la 

aplicación de arreglos ortogonales (AO) al dieei\o de experimentos 

clAaico, que mlia tarde fueron llamadas .. Disei'to de Parámetros". El 

objeti.vo d
0

e
0 

este dieei\o ea seleccionar las condiciones óptima.e t!ara 

que un producto y/o proceso sea menos susceptible a las variaciones 

que estAn fuera de control. Por otro lado, con el DPT se pueden 
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estudiar muchas variables a diferentes niveles en pocos experimentos, 

se pueden asignar las interacciones facilmente y el análisis de datos 

es muy sencillo. 

Los AD son Disei\os Factoriales altamente fraccionados, bajo los cuales 

se va. a llevar a cabo la experimentación. El término ortogonal 

significa "balanceado", •separable" o "no mezclado", estos arreglos 

permiten separar loa efectos producidos al variar un parámetro dado de 

otros parlmetoa. 

En la selección del Arreglo Ortogonal se emplean los grados de 

libertad de la experimentación, qua se determinan a partir del número 

de las variables e interacciones en estudio, tratando de hacer el 

a.justo que lleve a la selecci6n del AD con el menor número de corridas 

exper.imantales. 

La asignaci6n da variables a lae columna.e del arreglo se haco en forma 

especifica, por la necesidad da estudiar dichas variables e 

interacciones correspondientes o por la facilidad en la ejecuci6n de 

la experimantaciOn. 

De acuerdo a Taguchi (57), existe una interacción entre dos factores 

cuando la condici6n del factor 1 modifica la respuesta debida a la 

condici6n del factor 2. Las interacciones pueden afectar de manera 

positiva o negati•.ta la caracterI.stica o variable a medir en un 

proceso. 

cuando se supone la existencia de una !.nteracc16n, los factores eon 

introducidcs uno a la vez en el experimento. sJ. los efectos de una 

interacción J.rnportantes (conociéndolos de antemano por 

experiencias previas), se asignan junto con los efectos principales de 

otra& variables a determinadas columnas del arreglo ortogonal. 

En el anAlieis estad!.stico de loa resultados o datos experimentales, 

Taguchi introduce el término "P", que representa el efecto de cada 

variable, interacción y error, en términos porcentuales a partir de la 

suma de cuadrados pura. El an&lisia regular determina los efectos 

principales o promedios para loa factores o variables, de loe cuales 
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se puede obtener la mejor comblnaci6n para el objetivo deseado ( 57). 

Una vez realizado el análisis estadístico de los datos, se optimiza la 

investigación, generalmente utilizando los datos obtenidos del 

anAlisis regular, que generan la mejor combinación de variables y 

niveles, llamado "campeón de papel", bajo la cual se debe dar el mejor 

valor del parámetro de respuesta según el objetivo inicial. El 

experimento que se realiza con la mejor combinación de nivelee ea 

llamado "confirmatorio" (58). 

AdemAs de la ventajas anteriores del DPT, se pueden enunciar las 

siguientes, que se complementan con las desventajas del disei\o 

experimental tradicional (59-60): 

l) El D.P.T. tiene una gran variedad de módulos experimentales, 

permitiendo estudiar un gran número de variables con o sin i.gual 

número de niveles, siendo lo mAs importante la reproducibilidad de las 

conclusiones debido a que las diferencias entre los niveles de las 

variables se determinan como un efecto promedio, mientras se estAn 

variando las condiciones de otros parAmetros. 

2) Las tácnicas de anAlisis de datos desarrolladas por Taguchi y 

comparadas con las de loe disei'loe tradicionales, son sencillas en su 

calculo e interpretación, de gran potencia y sensibilidad. 

3) A diferencia de loe dlsei'aos tradicionales, el D.P.T. permite 

estudiar loe efectos de las interaccciones, entre variables. 

4) En contraste con el D.P.T., la prueba estadí.atica F como 

herramienta de desciciones tiene algunas limitantes: 

i) Dice si una variable es o no significativa, pero no da loe 

niveles de eignlficatividad. 

i.i) La sensibilidad de esta prueba disminuye al disminuir el 

nCimero de grados de libertad. 

i.ii) Solo se considera el error tipo I. 
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1.s.1. Arreglo ortogonal (AO). da factores y niveles. 

El arreglo ortogonal es un disei'io experimental que muestra las 

condiciones experimentales. La notación, La (be}, es usada para 

representar el arreglo ortogonal, donde; 

a = Número de corridas experimentales. 

b • Número de niveles de cada factor (variables). 

Número de columnas en el arreglo. 

En el presente estudio se usó un arreglo L9 (3
4
); esto es, 9 

experimentos de 4 factores a J niveles cada uno. Este arreglo se 

muestra en la siguiente tabla: 
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Tabla 1. Arreglo Ortogonal L9 (3
4

) 

Experimento A e D Respuesta 

Y1 

Y2 

Y3 

4 Y4 

Y5 

Y6 

Y7 

e 3 

Y9 

Es importan~e notar que en condiciones iguales de variables y niveles 

un disei'\o factorial clásico requerirta 81 experimentos que al 

considerar 3 repeticiones se convierten en ~ experimentos contra ~ 

del arreglo ortogonal. 
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I. 6. caracter!aticaa del. Clorhidrato de Aailorida. 

se define como la sal monoclorhidrato de la Amllorida. su nombre 

qui.mico monoclorhidrato de 

J, S-diamino-N-N-(diaminometileno )-6-cloropir'azincarboxamida. Tiene un 

peso molecular de 302.12 9/mol. Su estructura se muestra en la figura 

s. 

X
N~~'l'~ "'> CN CNH2 

H 2 N N# NH2 

•HCI 

Pigura 5. Estructura del Clorhidrato de Amilorida. 

S• un polvo crl11talino amarillo 6 amarillo vardoao. Ea pr&ctlcamente 

inodoro. Solublo •n dlmetilaulf6xldo, ligeramente aoluble en aqua, 

iaopropanol y etanol. su aolubilidad acuosa aumenta al disminuir al pff 

de la eoluci6n. Punto de fusión con daacompoaici6n a 288 1c. La 

conatant• de dleociaci6n de Clorhidrato de Amilorida. indica que oa una 

baae org&.nica moderadamente fuerte, con un pJt• de 8.7. 

Loa m6todoa anal!ticoe reportados para determinación eonr 

Eapectrofotometr.ta al ultravioleta, Bapectroacopta de Infrarrojo, 

Cromat09raf.ta en capa fina y HPLC. 

Be un diurético conservador de potasio con actividad antlhlpertenaiva 

relativamente d6bil. Se indica como tratamiento alterno con dlur6ticoa 

de tiazlda. en casos de hipertensión o para restaurar loa nivele11 

séricoa de potasio. (61,62). 

se eacogi6 esta sustancia como fA.rmaco modelo por haber presentado laa 

caracterlsticas requeridas para 

Iontoforético de Permeaci6n (63). 
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II. PLANTEAMIIDITO DEL PROBLEHJ\ Y OBJETIVOS. 

XI .1. Problema. 

En la actualidad loa eistemas terapéuticos de liberación controlada 

han presentado ciertas ventajas que se han visto limitadas por las 

caracterí.eticae farmacocinéticas de loe principios activos que en 

ellos se incluyen. Existen sistemas alternos por medio de loa cuales 

es posible minimizar dichas limitaciones, tal es el caso de loa 

Sistemae Iontoforéticoe de Permeación (TPIS). 

La presente investigación pretende evaluar el comportamiento del 

Clorhidrato de Amilorida incluido en TPIG, ante distinta.a 

condiciones. A su busca obtener loo parAmatroa 

cinético-termodinámicos que caractericen a este sistema. 

II.2. Objetivo•. 

1.- Desarrollar un Sistema Iontoforético para permeaci6n de f4rmacoo 

in vitro. 

2.- Observar el efecto de algunas variables como intensidad de 

corriente, concentración de la solución receptora y temperatura sobre 

la permeaci6n iontoforética de Clorhidrato de Amilorlda por medio de 

un Arreglo Ortogonal dictado por el Disei\o Paramétrico de Taguchi. 

3.- Ponderar el efecto de cada una de las variables sobre la constante 

de permeación "ltP'" y el coeficiente de modelo exponencial 

"11". 

4.- Caracterizar cinética y termodinámicamente un Sistema Terapéutico 

de Permeación controlada (TPIS). 
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III • HM:ERIALES Y HE'J:ODOS • 

III .1. Hateriale•. 

III .1.1. Reactivos. 

- clorhidrato de Amilorida (donado por Andre Bigaux). 

- Cloruro de sodio. 

III. 1. 2. Material biológico. 

- Ratones machos de aproximadamente 20 semanas de edad. 

III.1.3. Equipo. 

- Espectrofot6metro. Spectronic 21 (Bausch & Lomb). 

- Balanza Analitica (Sauter 123). 

- Baño de arena {Montado en la Sección de Tecnologia Farmaceúti.ca de 

la FES-e.) 

- Termómetro { Braunner) • 

- Equipo de vidried.a común (Pyrex). 

- Equipo de disección. 

- Sistema Iontoforético de Permeaci6n (Fabricado en la Sección de 

Tecnologta Farmeceútica de la FES-e.). 
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III.2. Métodos. 

La secuencia experimental se muestra en la siguiente figura; 

DIAGRAMA 

CAUSA-EFECTO 

(ISHIKAWA) 

PRUEBAS 

PRELIMINARES 

PONDERACION 

DE 

VARIABLES 

ARREGLO 

ORTOGONAL 

EXPERIMENTOS 

FINALES 

Pigura 6. Secuencia experimental. 
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III.2.1. Métodos experimentales. 

III.2.1.1. Diagrama General de Iebikawa. 

En e1 siguiente diagrama se integran todas las variables que se 

considera pueden influir sobre los parAmetroe a medir, constante de 

permeación (KP) y coeficiente de transporte exponencial (n). 

ESTADO DIST.ENTRE SOLUCION SOLUCION 

IONICO ELECTRODOS PIEL pH RECEPTORA FRECUENCIA DONADORA 

KP 

n 

DI ST. ENTRE 

CELDAS 

~ESO 

MOLEC. 

FUERZA 

IDHI CA 

AREA DE ELECTRODOS INTENSIDAD 

[!XPOSIC. DE 

PIEL CORR 1 ENTE 

Figura 7. Diagrama general de Iahikawa. 

III.2.1.2. De•arrol.lo del aparato. 

El sistema iontofordtico usado, es una modificación del TPIS 

desarrollado por Chien y colaboradores {9) y fue fabricado en la 

sección de Tecnoloqia FarmaceUtica de la FES cuautitl&n. 

El TPIS modificado, se compone de: 

l) Celda de difusión de vidrio, de 2 compartimentos con la membrana 

sujeta entre ambos, a presión por medio de un empaque de tefl6n. Cada 

uno de loe compartimentos tiene dos orificios, uno de ellos para 

insertar el electrodo correspondiente, y el otro para la toma da 

mue.stra y agitación en el sistema. 
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2) Un par de electrodos, elaborados a partir de alambre de platino de 

s cm de largo, o.os cm de diámetro y recubiertos de vidrio, del ·tal 

forma que se mantuviera constante la superficie de contacto de la 

solución con el electrodo (0.4030 cm2 ).Dichos electrodos, se acoplaban 

al sistema electrónico. 

3)El sistema electrónico se disei\6 de acuerdo a las condiciones 

óptimas reportadas por chien y colaboradores ( 15) • Estas condiciones 

fueron: Frecuencia = 2 KHz, radio encendido/apagado 1: l, forma de onda 

cuadrada e intensidad de corriente variable. 

III. 2. 1. J. Curvas de cal.ibraci6n. 

Para la cuantificaci6n de Clorhidrato de Amilorida en el compartimento 

receptor .. se utilizó e1 método espectrofotométrico; para lo cual se 

hizo un barrido con una solución de 0.02 'mg/ml de clorhidrato de 

amilorida en cloruro de sodio o.1s M. El clorhidrato de amilorida 

mostró mbimos de absorción a longitud de onda de 208 y ~80 nm, 

escogiéndose la primera, debido a que era el que proporcionaba una 

mayor sensibilidad. 

Se corrieron tres curvas de calibración para clorhidrato de amilorida 

en soluciones de cloruro de sodio 0.10, O.l's y, 0.20 M, para obtener 

asl los datos de concentración en loa experimentos de permeaci6n. 

III.2.1.4. Prueba• preliaJ.narea. 

Bn baae al diagrama general de Ishikawa, se corrieron algunas pruebas 

de permeaci6n con la finalidad de elegir las variables que 

experimentalmente aportaran la mayor cantidad de información ast como 

aquellae que pudiesen ee controladas de acuerdo a los recursos con loa 

que se cuenta en el laboratorio. 
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Ilt.2.1.4.1. Peraeac~6n con .. embrana aintética. 

Durante lae pruebas preliminares se realizaron experimentos con 

membranas de celofán, éstas se dejaron durante 24 h en agua antes de 

utilizarlas. se corrieron una serie de experimentos que involucraron a 

las variables dictadas por el diagrama de Ishikawa, con el fin de 

hacer una comparación y observar las diferencias entre una membrana 

biológica y una membrana sintética. 

III.2.1.4.2. Permeaci6n con ae.t>rana biológica. 

De . igual manera que con las membranas sint~ticas, se corrieron 

experimentos utilizando piel de ratón rasurado como membrana. 

Este periodo de la fase preliminar se dividió en dos partes, para la 

primera, se utilizó la piel con todas sus capae1 en la segunda, se 

removió el estrato córneo con ci.nta adhesiva (30 veces). 
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XII• 2 • 2 • POnderaci6n de Variable a. 

En base a la informaci6n deseada en esta invastigaci6n y a algunas 

consideraciones expuestas por loe experimentos preliminares, ee lleg6 

al siguiente diagrama: 

INTENSIDAD DE 

CORRIENTE TEMPERATURA 

SOLUCION 

RECEPTORA 

Figura s. Diagrama final de Ishikawa. 

Clorhidrato de Amilorida. 

Dondes 

Intensidad de Corriente ( •] mA. 

Temperatura (=] cent1grados. 

Soluci6n Receptora (-] Molaridad. 
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III.2.3. Arreglo Ortogonal. 

El Arreglo Ortogonal elegido se presenta en la siguiente tabla. 

'l'abla 2. Arreglo ortogonal L9 ( 3
4
), con las variables experimentales y 

eua respectivos niveles para Clorhidrato de Amilorida. 

.BJ:P. Ic le/SR SR T 

l o. s 
I 

o.io 2S 

2 o.s N o.1s 3i 

3 o.s 
T 
E 

0.20 37 

4 1.0 R o. is 37 

5 1.0 11 
e 0.20 2S 

6 1.0 e o.io 3i 

7 i.6 
I 

0.20 3i o 
8 i.6 N 0.10 37 

9 i.6 o. is 2S 

Donde1 

Ic • Intensidad de corriente (mAJ. 

Ic/SR • Interacción Intensidad de Corriente/Solución Receptora. 

SR • Solución Receptora de NaCl (H). 

T • Temperatura (Grados Centigradoe). 
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III. 2. 4. Parámetro• cinético-termodinéaicos de activación de peraeaci6n. 

La determinación de los parAmetros cinéticO-termodinAmicoe de 

activación caracteri.sticos de cada experimento de permeaci6n, 

condiciones específicas según DPT, se realizó de la siguiente manera: 

l) t.i.G• , la Energía libre de Gibbs de activación para que se dé el 

proceso de permeaci6n, se calculó de la siguiente forma, según el 

tratamiento de Eyring-Polanyi (64,65): 

dondet 

k
8 

'.r K.,¡. 

"= --''-------.., 

JC • ea una constante cinética, en este caso KP. 

T .,. Temperatura absoluta. 

(13) 

T\ .., Conetante de Planck, 6.62* io-27 erg-a, (6.62•10-34 J-e). 

ltB• Conatante de Boltzman, l.J8*10-16 erg K-1 , (l.38*10-23 J K-l). 

re."" .. Constante de equilibrio del complejo activado. 

comot 

40._, = - R T ln K1' 

entonces de la ecuación ( 13) y ( 14) se tiene; 

A.O~ ::a R T ln [ Tt KP 1 
lt8 T" 

(14) 

(15) 

2) Para Ea, energ!.a de activación en el proceso de . permeaci6n y A, 

factor de frecuencia se ue6 la siguiente expresión; 

JtP =A e -[ * 1 (16) 
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que en su forma linearizada ee escribe comoz 

ln KP = ln A - ~ X ~ (17) 

La ecuación (17}, mediante un tratamiento de regresión lineal en 

calculadora manual ayudó a obtener la Ea y el A. Para el ueo de esta 

ecuación ee ue6 un promedio de loa treo experimentos a cada 

temperatura (25, 31 y 37°C). 

3) Loa restantes parámetros cinético-termodinámicos do activación, AH" 

y o..s"', se obtuvieron asumiendo que el calor de activación eat! dado 

por: 

d&,t = Ea - R T (18) 

y la entrop1a de activación por: 

(19) 
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IV. RBSUL'l'ADOS. 

Para determinar el comportamiento del sistema iontoforético de 

permeaci6n a partir de los datos experimentales, se obtuvieron 2 

constantes, la constante de velocidad de permeaci6n (KP) y el 

coeficiente de transporte del modelo exponencial (n). Dichas 

constantes se obtuvieron de la siguiente manera: 

a) Constante de velocidad de permaaci6n (KP). 

Se obtu•10 a partir de la pendiente del gráfico de fracción permeada 

(FP) contra tiempo. Sabiendo que FP = Ht/Ma, donde Mt es la masa 

permeada a tiempo "t", y Ha es la masa mAxima permeada. 

b) Coeficiente de transporte del modelo exponenci~l (n). 

Se sabe que 

FP ~ t" 

entonces 

P'P ... Kt" 

obteniendo el Ln en ambos lados de la ecuación 

LnFPaLnK+nLnt 

a partir de esta ecuación, se oboerva que la pendiente obtenida al 

graficar Ln FP contra Ln t es "n". 

1v.1. Reaultados de loa experiasntoa sugeridos por el A.O. L~(J4). 

Loe resultados de "KP" y "n" para distintas condiciones experimentales de 

Clorhidrato de Amilorida se muestran en la Tabla 3. 
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Tabla 3. Valores promedio (de las repeticiones l y 2) para 

Clorhidrato de Arnilorida. 

Exper imanto 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

·1 
donde Kp (""] h • 

Kp (104 ) 

5. 9140 (0.3507) 

2. 7315 (0.0332) 

15.0960 (l. 9571) 

2.7275 (0.0304) 

l. 2722 (0.4142) 

12 .1480 (0.6562) 

14. 6875 (l. 8151) 

1. 5255 (0.0813) 

1.0002 (0.0464) 

. 
n 

l. 0714 (0.0083) 

1.0147 (0.0066) 

1. 3389 (0.0289) 

1.0199 (0.0250) 

1.0066 (0.0324) 

1. 2969 (0.0478) 

1.0040 (0.0141) 

0.6271 (0.0138) 

0.5933 (0.1238) 

El valor entre par6nteeie corresponde a la desvlaci6n eetAndar. 

* Para saber si los valores de "n" obtenidos podian ser consideradoa 

igual, mayor o menor que 1 de realizó una prueba de hipótesis (ver 

anexo l}. 
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IV. 2. AnAli.ah estad1stico. 

En la tabla 4 se muestran loa valores del efecto promedio del KP 

para Clorhidrato de Amilorida. 

Tabla 4. Efecto promedio de los niveles de las variables estudiadas 

sobre la KP para cada experimento. 

Clorhidrato de Amilor ida. 

NIVEL VARIABLE 
IC IC/SR SR T 

7 .914E-4 7. 774E-4 6. 529E-4 2. 729E-4 

S.JBlE-4 1. B4JE-4 2. lSlE-4 9.BSSE-4 

S.737E-4 9. 41SE-4 1.000E-3 6.44BE-4 

En la tabla 5 se muestran los valores de efecto promedio de "n" 

para Clorhidrato de Amilorida. 

':rabla 5. Efecto promedio de los niveles de las variables estudiadas 

sobre la "n" para cada experimento. 

Clorhidrato de Amilorida 

NIVEL VARIA.BLE 
IC IC/SR SR T 

1 1.161 1.051 1.006 0.897 

2 1.108 o.ssJ 0.876 1.117 

3 o. 753 1.089 1.141 1.008 

Donde "n" es el coeficiente de transporte de modelo exponencial. 
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Tabla 6. AnAlisle de varianza (ANOVA) de las constantes de velocidad 

de permeaci6n, originados por el AO L9(3
4
). 

Clorhidrato de Amilorida. 

FUENTE GL se 

le Z.256E·7 

le/SR 1.90loE·6 

SR Z.020E·6 

1.525E·6 

., 0.0000 

•2 1.278E·7 

(el 2.256E·7 

TOTAL 17 5.802E·6 

Donde a 

GL • Grados de Libertad. 

se • Suma de cuadrados. 

V • cuadrados Medios. 

P • Varianza Relativa. 

1.128E·7 

9.520E·7 

1.01DE·6 

7 ,625E·7 

1.420E·8 

1,128E·7 

3.431E·7 

S' • Suma de Cuadrados Corregida. 

'"'P" • Contribuci6n en poreiento. 

s• .. p•· 

8.440 1.678E·6 28.92 

8.954 1.794E·6 30.92 

6.760 1.299E·6 22.39 

0.126 ·8.874E·7 ·15.20 

1.918E·6 33.06 

el y e2 = Error primario y secundario respectivamente. 

(e) • Error medio. 
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0.001 

8.933E·4 
7.SISE-4 

6.097E-4 

4,679E-4 

3.261E·4 

1 .843E-4 

~ vv~ 
ICI IC IC3 ICISRI ICISR2 IC/SR3 SRI SR2 SR3 TI 

FIGURA 9. GRAFICO DE LOS EFECTOS l"ACTOfUAL..ES CE L..AS VARIABL..ES 

ESTUDIADAS SOBRE l<P 

CL..ORHIDRATO DE AMIL..ORIDA. 
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Tabla 1. AnAlisls de varianza (ANOVA) de los coef lcientea 

transporte exponencial, originados por el AO L9(3
4
). 

Clorhidrato de Amilorida. 

FUENTE GL se s• ,, 0.590 0.295 0.446 39.93 

le/SR o. 1'14 0,072 4.098 

SR D.210 0.105 0.066 5.91 

0.145 0,072 1.459 0.001 0.09 

•• 0.000 1.000 

•2 D.026 0.003 ·0.620 ·55 .50 

<•> 0.144 0,072 0.042 1.224 109.50 

TOTAL 17 1.117 0.066 

Dondez 

GL .. Grados de Libertad. 

SC • Suma de Cuadrados. 

V • Cuadrados Medios. 

F .. Varianza Relativa. 

S' • Suma de Cuadrados Corregid~. 

"P" • Contribuci6n en porciento. 

el y e2 • Error primario y secundario respect:vamente. 

(e) • Error medio. 

de 



1.161 

1.093 

l.02S 

0.9!57 

0.889 

0.821 

0.7!53 

vv~ 
ICI IC2 IC3 IC/SRI ICISR2 IC'SR3 SRI SR2 SR3 TI 

FlClURA 10. GRAFICOS DE LOS EFECTOS FACTORIALES DE LAS VARIABLES 

ESTUDIADAS SOBRE 11n11
• 

CLORHIDRATO DE AMILORIDA. 
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IV.3. Resultados para el mejor experi.aento (experiaento con lCP mayor). 

A partir del an&lieis estadístico anterior, se determin6 el mejor 

experi"1ento, o el experimento con la Kp mayor. En las siguientes 

tablas y grlificas 

importantes. 

muestran los parAmetros obtenidos mlis 

IV. 3 .1. Cantidad PermC!ada contra tiempo. 

Tabla e. Valores promedio de cantidad permeada por centimetro 

cuadrado (Q) contra tiempo (Fig. 11) para loe 

experimentos con KP mayor y KP menor. 

Clorhidrato de Amilorida. 

TIEMPO CANTIDAD PERMEADA (mg/cm
2

) 
(h) 

EXP • KP MBNOR EXP. KP MAYOR 

1 0.079434 0.176839 

2 0.103694 0.539075 

3 0.134058 1.013986 

4 0.160075 1.456872 

5 0.182630 1.862497 

6 0.204314 2. 337729 

7 0.250281 2. 562934 

8 a. 286302 3.041446 
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Cantidad Permeada (mg/cm •1 3.:..---/-.--,----,. 
2.5 

2 . 

1.11 

2 4 e e 
Tiempo (h). 

- Exp. con Kp mayor -+- Exp. con KP menor 

Figura 11. Cantidad Permeada contra 
Tiempo • 

•• 
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XV .J .2. Fraeci.60 Permeada contra ti.empo y Ln de la Pracci.6n Permeada 

contra ti.e1t1po. 

Tabla 9. Valoree promedio de Fracción Permeada contra Tiempo (Fi.g. 

12) para el experimento con KP mayor. 

Clorhidrato de Amilorida. 

TIEMPO FRACC~~~ )~RMEADA 
(h) 

1 Q.6125 

2 1.9165 

3 3.6020 

• 5.1165 

5 6. 5355 

6 8.3945 

7 9 .3050 

e 11.1930 

e 

8 

4 

2 

2 4 6 e 10 
Tiempo (h). 

-- Clorh. de Amllorlda. 

Figura 12. Frscc. Permeada contra Tiempo 
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Tabla 10. Valores promedio de Ln de la Fracción Permeada contra 

Tiempo (Fig.13) para el experimento con KP mayor. 

Clorhidrato de Amilorida. 

-2 

-4 

-e 

Ln TIEMPO Ln FRACCION PERMEADA 

0.00000 -7. 39876 

0.69315 -6.25878 

1.09861 -5.62763 

1.38629 -s. 27550 

1. 60944 -S.03067 

1.79176 -4. 78124 

1.94591 -4. 68390 

2. 07944 -4. 50439 

0.6 1 U5 
Ln Tiempo. 

- Clorh. de Amllorlda. 

Figura 13. Ln Fracclon Permeada contra 
Ln Tiempo. 
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xv.3.3. Plujo. 

Tabla 11. Valores promedio de Flujo contra Tiempo (Fig.14) para el 

experimento con KP mayor. 

Clorhidrato de Amilorida. 

TIEMPO FLUJO 
(h) (mg/cm• h) 

l 0.176839 

2 0.269538 

3 o. 337995 

4 0.364218 

5 0.372499 

6 0.389621 

7 0.366133 

a 0.380101 

0.4 >------------·· 

0.3 t------------------'---- -------------! 

0.21----------------------------l 

0.11----------------------------------l 

o~----~----~----~-----'------' 
o 2 4 8 8 10 

Tiempo (h). 

Clorh. de Amllorlda. 

Figura 14. Flulo contra Tiempo. 
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l.V.4. Parám.otro• cinético-termodioámicoa de activación de Perm.eaci6n. 

Tabla 12. Valores cinético-termodlnAmi.cos para la permeaci6n de 

Clorhidrato de Amilorida. 

EXP. K"(10
2 º1 AG AH "" 

2.640 26 599. 55 12 577 .06 -47.06 13 

1.197 27 611.20 12 567. lB -49.49 

6.490 27 118. 57 12 563.30 -46.99 

4 1.170 20 170.17 -50.37 

0.568 27 506.09 12 577 .06 -50.10 

6 S.325 26 712.78 12 565.18 -46.54 

6.440 26 598.34 -46.l.6 

8 0.579 28 602.37 12 563. 30 -51. 77 

9 0.447 27 647.18 12 577 .06 -so. 57 

donde: 

K,e. a constante de equilibrio del complejo activado. 

AG • Energ1a libre de transición de Gibbs {cal/mol). 

AH a Calor de activación de transición (cal/mol). 

6.S • Entropia de transición (cal/mol/k). 

Ea :a Energ!a de activación {cal/mol). 

Ea 

167 .10 

Los parAmetroe anteriore~ fueron calculados de acuerdo al 

procedimiento descrito en el capitulo de material y métodos. 
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V• OISCUSION • 

V. 1. Desarrollo del. sistema. 

considerando los datos reportados, se mont6 un sistema que cumpliera 

con las características necesarias para el logro de los objeti.vos de 

esta investigación. Este sistema es una modificación del TPIS 

desarrollado por Chien y colaboradores (9}. 

Los componentes del TPIS modificado son los siguientes: 

l} Celda de difusión de vidrio de dos compartimentos. 

Bellantone y colaboradores ( 24) demostraron que la mejor celda de 

di.fusión para estudios iontoforéticos es la de dos compartimentos, que 

es la más representativa de condiciones in vivo, ademAo de ser la 

menos compleja experimentalmente. En adición a esto, el área de 

contacto entre los dos compartimentos juega un papel importante por lo 

qua se mantuvo constante (O. 64 cm2) • 

2) Sistema electrónico. 

En base a los estudios de Chien y colaboradores ( 15) sobre factores 

electrónicos que afectan la permeaci6n de U.rmacos, ee diseñó el 

sistema electrónico. Las caracteristicae de este sistema permiten 

que• 

a) Se pueda variar la intensidad de corriente, lo cual hizo posible el 

estudio de la influencia de la cantidad de corriente sobre la 

permeaci6n de fármaco. 

b) Por el tipo de corriente utili:tada (directa con pulsos), no 

observan dai\os a la piel, como quemaduras producidas por tratamiento 

iontoforético prolongado (B hora.s en este caso). 

e) Debido a la frecuencia (2 KHz), forma de onda (cuadrada) y relación 

encendido/apagado (1:1) se disminuya la impedancia de la piel1 se 

evitan residuos de polarización de ciclos previos, ya que el tiempo de 

polarización ea igual al tiempo de despolarización (5 x l0-4aegundos). 

Estas últimas caracterieticae son de B\tma importancia, ya que evitan 

cambios ir;reversibles en la permeabilidad de la piel. 
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3) Electrodos. 

Se utiliz.6 un sistema de dos electrodos de platino 

(4,23,24,30,39,41,45,51). Tiene la ventaja de que no precipita 

proteínas aunque ee reporta que causan calda en el pH y burbujas de 

gas en la solución cuando se aplican altas densidades de corriente 

(19). 

La distancia entre electrodos y piel es una variable importante a 

controlar, por lo que se mantuvo constante desde la fabricación de las 

celdas, que contaban con orificios especiales para loe electrodos. En 

cuanto al Area de contact.o de loa electrodos con las soluciones 

receptora y donadora, también fue constante (O. 4030 cm
2

) recubriendo 

parte del alambre de platino con vidrio. Los electrodos se fijaron a 

las celdas por medio de tapones de corcho. Dichos tapones tuvieron el 

inconveniente de que por ser un material muy poroso y a consecuencia 

de las temperaturas manejadas, habí.a cierto. evaporación de solvente y 

acumulación de fArmaco en ellos. Se recomendarí.a buscar otro medio de 

adaptación para los 'electrodos, o cambiar el material del tap6n por 

otro menos poroso. 

4) Piel. 

Durante las pruebas preliminares, se observó que las membranas 

sintéticas como el celof.1.n dan una buena permeación, pero no son 

representativas de condiciones in vivo. 

Posteriormente se uso piel de ratón sin pelo, considerada como modelo 

adecuado para piel humana (17,23,37,43). La piel se extrajo de la 

región abdominal que es mas delgada y con menor contenido de queratina 

(8, 11), pero se observó que no había buena permeación del fármaco 

durante las 8 horas, por lo que se decidió eliminar el estrato córneo, 

que es la principal barrera de permeación en piel. Behl y 

colaboradores ( 17) reportan un aumento de 3 a 4 veces en la 

permeabilidad al quitar el estrato córneo. Para este experimento, se 

usó el método propuesto por Wearley (43) 1 que consiste en remover el 

estrato córneo con cinta adhesiva • Cabe señalar que este método tiene 

baja reproducibilidad y ee recomendarí.a comprobar el en realidad todo 

el estrato córneo es eliminado. 
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En loe experimentos dictados por el arreglo ortogonal, se obtuvieron 

loe cortes de piel del mismo ratón, aunque de distintas zonas de la 

región abdominal, prefiriéndose esto a las diferencia que existirta en 

la piel si se usaran dos ratones. 

otros factores que fueron considerados para el -montaje experimental 

aunque no son parte directa del sistema son loe siguientes: 

5) control de la temperatura. 

Primero se intent6 controlar la temperatura con un bafto de agua, 

aunque el sistema mostró variaciones hasta de ± 5 eoc, por lo que se le 

acopló un reóstato, pero seguí.a mostrando variaciones de ± 2 °c. 

Finalmente el método de control de temperatura que mejor funcionó 

(Variaciones de ± o. S ºC) fué un bafto de arena controlado por un 

re6etato1 esto ee explica porque la capacidad calorifica de la arena 

es mayor que la del agua. 

6) Agitación del sistema. 

En términos estrictos, la agitación del sistema no fué controlada 

debido a las caracteristicas del mismo; y ya que es un factor 

importante, se sugiere controlarlo para posteriores investigaciones. 

1) Toma de muestras. 

se tomó un volumen de solución receptora suficiente para leer al 

eapectrofot6metro devolviendolo posteriormente al sistema con la 

final.idad de evitar e.rroree experimentales en la cuantificaci6n el 

f6.rmaco por el volumen tan pequei'io de la celda. 

V• 2. Comportamiento del aiateaa de permeaci6n. 

En general para los 9 experimentos, el sistema sigue una tendencia 

lineal durante laa B horae. Especificamente en el caeo del 

experimento con la Kp mayor, e etas tendencias se pueden observar en 

las figuras 11 y 12. AdemAa durante el tratamiento de los datos para 

obtención de Kp y .. n" loe coeficientes de determinación (r2) fueron 

siempre mayores de 0.97 para les 9 experimentos. Este comportamiento 

lineal habia sido reportado previamente para sistemas iontoforéticoe 

(24,36,51,53). 
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En la figura 11 ee obeerva el contraete de los valores de las 

pendientes para el experimento con Kp mayor y experimento con Kp 

menor, se aprecia la influencia de las condiciones elegidas de cada 

una de las variables involucradas en la experimentación. 

Una de las grandes ventajas reportadas para las aistemas 

iontoforéticos ( 5,24, 31, 42, 52), es que se disminuye coneiderablemente 

el tiempo de latencia (tlag). Desafortunadamente en este trabajo no se 

pudo determinar el tiempo de latencia del sistema iontofor6tico usado, 

ya que loe intervalos de muestreo durante las primeras horas de la 

experimentación, fueron muy grandee. Es recomendable, para trabajos 

posteriores, muestrear a intervalos de tiempo mAs cortos durante las 

primeras horas de la experimentación para poder obtener este dato. 

Se probó eetad1sticamente con 95'\ de confianza el valor de "n" para 

loe 9 experimentos (tabla 3) y de acuerdo al modelo exponencial 

(66-67), se obtuvieron 3 tipos de coeficientes de transpoi-te que se 

pueden clasificar de la siguiente forma; 

1 para los experimentos 1,2,4,5,6,7 y 9. 

0.5 < n < 1.0 para el experimento B. 

n >1.0 para el experimento 3. 

cabe hacer mención de que el experimento 3 es el experimento con Kp 

mayor y el experimento B es de los de menor Kp. Entonces, el tipo de 

transporte que alga el Clorhidrato de Amilorida en el sistema 

iontoforético, estA en función de los niveles de las variables 

manejadas, lo cual lleva a pensar que serla posible controlar el tipo 

de transporte y la magnitud de la Kp de un sistema iontoforético, 

controlando loe niveles en las variables involucradas (Figura 15). 

Bellantone y colaboradores (24) llegaron a argumentos similares¡ 

afirman que las velocidades de transporte pueden eer optimizadas 

ajustando la composición iónica y utilizando densidades do corriente y 

modeloa considerados como fisiológicamente apropiados. 
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En ei, en el proceso de iontoforeeie, el transporte de moléculas de 

fármaco se efectua por la imposición de un gradiente de potencial 

eléctrico a través de la piel, involucrando un efecto convectivo en el 

flujo de moléculas de f.§.rmaco en el sentido de la corriente. 

Mecanisticamente el término flujo convectivo inducido por corriente es 

debido a electroóomoeie y a un efecto dsl número de transporte 

(que se define como la fracción total de carga que puede llevar un 

i6n) {6, 14,16,19 ,20,33 ,46 ,47, so). 

Con respecto al flujo de Clorhidrato de 1\milorida para el experimento 

con Kp mayor {Figura 14), se observa que el estado estacionario se 

alcanza hasta deepuée de 3 horas de permeaci6n. Esto concuerda con lo 

reportado por Glikfeld {46), sin embargo, según Millar (42), el astado 

estacionario se puede alcanzar entre 1 y 5 horas dependiendo de la 

solubilidad del fármaco. 

Es importante sei\alar que el comportamiento de flujo presenta lae 

mismas tendencias para los 9 experimentos. 
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V. 3. Efecto de la• variables sobre la velocidad de permeaci6n • 

El O.P.T. junto con el ANOVI\ preeentados en las tablas 2, 6 y 7, y las 

figuras 9 y 10, permiten analizar el efecto de cada variable por 

separado. 

V.3.1. Efecto da la intensidad de corriente (Ic). 

Se sabe que el paso de moléculas iónicas a través de membranas 

biológicas por difusión pasiva, eetA extremadamente limitada por las 

características de éstas (67) 1 de hecho moléculas como éstas son 

transportadas a través de las membranas por transporte activo, es 

decir, requieren aportación de cierta cantidad de energia. 

El efecto de la intensidad de corriente ea importante para la 

permeaci6n de moléculas iónicas, porque mediante el paso de una 

corriente eléctrica con determinadas caracter!.aticas, se reducen las 

limitaciones impuestas por la piel, permitiendo el paso de especies 

i6nicas. 

Para el Clorhidrato de lunilorida, en la tabla 7 se observa que la 

intensidad de corriente es la variable que mAs contribuye al mecanismo 

de transporto (39.931.). Esto corresponde con lo reportado por otros 

autores ( 4, 23, 30, 39-41), que indican que el mecanismo de transporte de 

loe iones de f6rmaco a través de piel depende de la corriente 

eléctrica aplicada al sistema. 

Por el contrario, la tabla 6 reporta que esta variable es la que 

aporta una contribución m!.nima a la velocidad de permeaci6n (Kp), este 

hecho no significa que la intensidad de corriente no influya sobre la 

velocidad de permeaci6n, mAo bien, la contribución de otros factores 

es mayor. 

En las figuras 9 y 10 se aprecia que el nivel de intensidn.d de 

corriente que di6 una Kp y "n" mayores fue O. 5 mA, esto no corresponde 

a lo esperado. Una posible explicac l6n para este fenómeno puede ser 

que la piel se comporta como una membrana biológica ti.pica, es decir, 

poco conductora de la electricidad ademAe de presentar cierta 

55 



impedancia. Dicha imPedancia puede ser consecuencia de que con el 

método utilizado para remo•1er es estrato córneo, no se haya eliminado 

en su totalidad. 

v.3.2. Efocto de la solución receptora (SR). 

La concentración de la solución receptora ea de gran importancia para 

la permeación iontoforética de fc\rmacos. En la tabla 6 se observa que 

este factor contribuye en 30.921. a la Kp, que es la aportación més 

grande en comparación con otras variables. 

El objeto de haber variado la concentración de la solución receptora, 

obedece al hecho de que el Clorhidrato de Amilorida es una basa 

relativamente debil (pKa = a. 7), por lo tanto en solución, estl poco 

disociada, y en consecuencia la concentración i6nica que da por s1 

misma ea insuficiente para la óptima conducción de la corriente. El 

uso de NaCl es por dos motivos: representar a los fluidos biológicos, 

y lo mis importante, inducir la conductividad inicial en el sistema 

iontoforético ( 51), ya que se ha comprobado que loe iones sodio del 

compartimiento receptor acarrean una porción de la corriente eléctrica 

a través de la piel (31). Por otro lado, Behl y colaboradores (17) 

recomiendan el uso de sales adicionales para fá.rmacos poco disociados. 

El efecto de la solución receptora se explica por la fuerza i6nica. La 

fuerza i6nica estA dada por la concentración y el número de cargas de 

las especies en solución; al manejar 3 diferentes concentraciones se 

manipula la fuerza iónica de la solución. A concentraciones de 0.10, 

015 y 0.20 M, se tienen fuerzas i6nicas de l.BSxl0-3 , 2.82xl0-3 y 

3.76xl0-3 M respectivamente. 

En la figura 9 se observa que a mayor concentración, mayor KpJ oe 

puede decir que al aumentar la fuerza iónica, aumenta la Kp, por lo 

que los iones adicionados ayudan al paso de mol6culas de fá.rmaco. Sin 

embargo, este comportamiento no se sigue a fuerza i6nica intermedia, 

donde la Kp presenta un valor minimo. Una posible explicación es que a 

fuerza i6nica intermedia tiene concentración 0.15 M 

aproximadamente 0.9\ de NaCl, que es la concentración isotónica de 

sales a nivel fisiológico; a ésta concentración no habria alteración 
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de las condiciones normales de la membrana por un cambio en la 

Lsotonicidad del medio, por lo tanto se comporta como membrana 

biológica normal (poco permeable a iones). 

Alternamente, se puede afirmar que no hay efecto negativo en la 

velocidad de permeacL6n por adición de salee; primero, porque hay un 

balance i6nico entre el compartimento donador y el compartimento 

receptor que se aprecia haciendo un análisis de las cargas que aportan 

el fArmaco y la sal a las soluciones: una molécula de Clorhidrato do 

Amilorida en eoluci6n aporta una carga positiva, y una carga negativa, 

una molécula de NaCl aporta una carga positiva y una carga negativa; y 

segundo, porque la concentración i6nica de NaCl adicionada es muy 

baja, aCin a la concentración más alta (22,24). Serta interesante 

averiguar que sucede a concentraciones mayores a O. 2H-

V.3.3. Efecto de la interacción le/SR. 

La interacción Ic/SR evaluada en este trabajo, se eligió de 

experiencias de otros autores (19,38,49), donde al manipular uno y 

otro factor, se vieron tendencias cruzadas importantes, de hecho esta 

interacción surge de que el efecto de una misma intensidad ·de 

ccrr Lente puede tener distintos efectos de acuerdo a la actividad 

16nica de la solución. 

La tabla 6 muestra una contribución de 28.021. de la interacción Ic/SR 

a la Kp y el la figura 9 se observa que el nivel 3 es el que da una Kp 

mayor. En dicha figura también se puede apreciar que la tendencia que 

ei9ue la interacción es igual a la seguida por SR, por lo que el 

efecto de la interacción se explica gran parte por el 

comportamiento de SR. Tales resultados correoponden con lo reportado 

por Masada y colaboradores ( 49} que establecen que dicha interacción 

causa una desviación positiva de predicciones teóricas para la 

velocidad de permeaci6n. 

La contribución de la interacción le/SR al mecani.smo de tranGporte no 

es significativa, lo que también concuerda con las investigaciones de 

Masada y colaboradores, quienes encontraron que la interacción tiene 
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un efecto no significativo sobre el transporte iontoforético para 

corrientes superiores a o.s mA. 

V. 3. 4. Efecto de l.a temperatu:-a. 

El efecto de la temperatura sobre la permeación iontoforética se 

explica por el comportamiento de loe lipidos en la membrana. No se 

puede variar facilmente la temperatura a un llpido que se encuentra 

unido a un tejido, y a su vez a un organismo vivo; el comportamiento 

del lipido ee el misma que en cualquier organismo vivo, pero una vez 

que se aisla el tejida, sus lipidos si pueden ser afectados por la 

temperatura, es el del tejido utilizado en la 

experimentación ( 13, 68). 

En las figuras 9 y 10 se observa que la mayor Kp y "n .. estAn dadas a 

31 ce, esto obedece a la formación de poros en la membrana por le.a 

estructuras hexagonales qua predominan a esa temperatura. Se obtienen 

Kp y "n" menores a J7ºC en parte a causa de la configuración de los 

l!pidos en la membrana (en bicapa, modelo hexagonal y micelas} y en 

parte por el cambio de l!pidos de la forma cristalina a la forma gel. 

La Kp y "n" mAs pequeñas a 25 ºC también son consecuencia de la 

configuración bicapa de las lipidos. Esto se podría comprobar 

adecuadamente con técnicas de fotomicrografia y marcado de moléculas. 

V. 4. Con11ecuencias cinético-tera:iodiuámicas de pe1"1Dsaci6n. 

El presente estudio da las tendencias preliminares de la cinética de 

activación para la permeación de Clorhidrato de Amilarida. cabe hacer 

mención de que los datos obtenidos, son solo estimaciones debido a que 

como se mencionó en la introducción, el modela de ·velocidades 

absolutas de Eyrinq tiene una serie de limitantes descritas por 

Brunette (54). Pero es aceptable hasta cierto punto, para efectos de 

hacer una aproximación a la caracterización cinético termodin&mica del 

sistema. 

De acuerdo al método de Eyrin9-Polanyi de mecánica estadística so 

transformó Kp (constante de velocidad) a K1 (Constante de equilibrio 

para el estado de transición) para el cálculo de todos los parAmetroe 
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c inético-termodin&micos. 

Los datos para i:.G;. expuestos en la tabla 12 indican que el proceso de 

permeación de clorhidrato de Amilorida es un proceso no espont&neo, 

indicado por el signo (+) de Ac/, entonces, para que el paso de 

f6.rmaco del compartimento donador al compartimento receptor se lleve a 

cabo se debe proporcionar una energia externa que en este caso ea la 

corriente eléctrica • Esta ene~gia equivale a la Energia de Activación 

del sistema (Ea) que es de 13,167.10 cal/mol, pudiendo definirla como 

la cantidad minima de energia que se debe suministrar al sistema para 

que una mol de fArmaco pase del compartimento donador a compartimento 

receptor. El valor de Ea es un valor aproximado, obtenido de efectos 

promedio, ea decir, est.!i dado para distintas condiciones de Ic y SR, 

por lo que debe considerarse como una mera estimación. 

Para el caso del mejor experimento, loe valores se puedan observar 

incluidos en el siguiente grl\fico que lea da un mayor sentido fiaico: 
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Figura 16. Valores cin6tico-termodinámicos para el experimento con l(P 

mayor. 

Donde: 

Fd • Fármaco en la celda donadora. 

Fr .,. P.irmaco en la celda receptora. 

· ~ • Fl.rmaco en la membrana. 

Ba • Energta mI.nima requerida para que una mol de f6.rmaco pase del 

compartimi.nto donador al compartimento receptor. 

6.Gp • Ener91a libre de activaci6n o de transición del sistema. 

Los datos de AH" mootradoa en la tabla 12 indican que el paso do 

fármaco a través de la membrana se da mediante una transformación de 

tipo endotérmieo, ea decir, que para llevar a cabo el proceso debe 

haber una abeorei6n de energia externa suministrada al sistema por la 

corriente el6ctrica aplicada, en este proceso de permeación. la. 

energía total debe estar entre 12, 563. 30 y 12, 577. 06 cal/mol. 

Loe valores de AS- reportados en la tabla 12, dan idea del sentido que 
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lleva el flujo energético en el sistema. El signo (-) en el As1 indica 

que el sistema pasa de un estado menos entr6pico(m6.s ordenado), a uno 

m.!ís entr6pico (menos ordenado). 

Finalmente, la caracterización cinético-termodinámica del sistema y 

proceso de permeaci6n es la siguiente: AH (+) proceso endotérmico; 

b.s (-) tendencia entr6pica con el universo y bG (+) proceso eepont6.neo 

con requerimiento energético para su realización. 
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VI.. coffCLUSIONES • 

. 1.- se desarroll6 un sistema iontoforético para seguir la permeaci6n 

de fArmacoe i6nicos in vitro, presentando grandes perspectivas para 

usarse como sistemas de liberaci6n controlada de fArmacoe. 

2.- La combinaci6n de las variables (Ic, SR y T) son importantes para 

KP y "'n* de Clorhidrato de Amilorida, porque al manipular loe niveles 

de las variables estudiadas, varia el tipo de transporte y la magnitud 

de la J(SI. 

J.- El DPT fue una herramienta de gran utilidad para estudiar por 

Deparado el efecto de varios parámetros sobre KP y ·"n" determinando 

aa1 la contribuci6n a la variación de cada uno de ellos. La 

contribución de los factores en orden descendente de importancia ea, 

para J<Ps SR, Ic/SR,T e Ic1 y para "n": Ic, SR, Te Ic/SR. 

4.- Se determinaron loa flujos .Y gastos energéticos del sistema 

iontoforéti.co de permeaci6n. Los par.imetros calculados MJ, AS y AH 

indican qua es un proceso no espontAneo y requiere una energía mtnima 

de 13,167 .10 cal/mol para que se lleve a cabo el proceeo da 

permeaci6n de Clorhidrato de Amilori.da. 
·, 
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VII. 'ANEXO l. 

Para comprobar estad1.eticamente el valor de n se realiz6 la oiguiente 

prueba de hipótesis i 

Ho 1 1 • 1.0 

H1 1 l ~ 1.0 

Regla de deacici6n1 

Si te eatl. entre ! tt aceptar Ho. 

con 95\ de confianza y grados de libertad (n - l. "" l) t ... 12.106. 
t 

EXP. n a a 
X 

te Regla de des~iai6n 

1 1.0714 0.0083 5. 8689 12 .1656 aceptar Ho1 n • 1 

2 1.0141 0.0066 0.0047 3 .1498 . 
3 1.3389 0.0289 0.0204 16. 5839 rechazar Ho 1 n ~ 1 

4 1.0199 0.0250 0.0111 l. 1257 aceptar Ho1 n • 1 

5 1.0066 0.0324 0.0229 0.2881 . 
6 1.2939 0.0478 0.0338 8. 7841 . 
1 1.0040 0.0141 0.0099 0.4011 . 
8 0.6271 0.0138 0.0098 -38. 2100 rechazar Ho1 n" 1 

9 o. 5933 o .1238 o. 0875 - 4.6458 aceptar HoJ n • 1 
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