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I. INTRODUCCION

La administracién transdérmica de firmacos ha ganado mucha
atencién en los dltimos aflos, debido a que hay un gran
nimero de fdrmacos que sufre degradacién gastrointestinal y/o
biotransformacién en el higado, ademds; la eficiencia terapéu-
tica del férmaco y su intervalo de seguridad se alcanzan redu
ciendo el tamafio y el mimero de dosis.

Un sistema tradicicnal de liberacidn transdérmica de
fdrmacos sigue un prxoceso de difusidn pasiva, siendo considerado
el estrato corneo la mayor barrera para la difusién de moléculas.
Los fdrmacos no ionizables presentan relativa permeabilidad para
atravesar la piel via difusién pasiva, mientras que los
ionizables (péptidos, etc) presentan baja o nula permeabilidad
impidiendo por lo tanto que estos migren a través del estrato
corneo. (1,2,3,4)

Se ha observado que ciertas sustancias ionizables al
aplicar un campo eléctrico aumeptan su permeabilidad, por lo
que difunden mds fécilmente a través de la piel. (2,5)

I.1l. Antecedantes.

El potencial que presenta la electricidad como una aplicacién
biomédica fue empleada atin antes de que este fuera estudiado,
cuando el fisico griego AEtius prescribié el shock del Torpedo
“descarga eléctrica producida por un pez® para el tratamiento
de la gota. El probablemente no tenia idea alguna de la
importancia que esto tomarfa al paso del tiempo. {2,6) -



La idea de aplicar corriente eléctrica para aumentar la
penetracién de moléculas a través del tejido superficial fue
descrita por Veratti en 1747. Pero los primeros experimentos bien
documentados acerca del transporte de fédrmacos a través de la
piel por medic de una corriente eléctrica fueron hechos por
Leduc. (2,6,7)

El proceso que induce un incremento en la permeacidén
de moléculas de soluto siguiendo el flujo de una corriente
eléctrica a través de una membrana se llama
IONTOFORESIS. (2,5.8,12,13)

Anteriormente la definicidén de iontoforesis solo se referfa a la
permeacién de moléculas ionizadas, pero ahora se sabe que
moléculas neutras también son afectadas al aplicar una corriente.
{8,9,14,18,24,33) .

La iontoforesis ha encontrado un uso amplio en varias
situaciones clinicas, las primeras aplicaciones se limitaban a la
liberacién de iones metdlicos pero después fué usada en una
amplia variedad de firmacos. La iontoforesis ha sido aplicada en
la liberacién de f&rmacos en muslo, articulaciones, oido, &rea
dental, cervix, ojos y piel.(1,2,8,36)

Una aplicacién muy comin de la iontoforesis es en el tratamiento
de la hiperhidrosis en dermatologfa, es muy efectiva para la
administracién de anestésicos locales, otra aplicacién de este
tipo de sistemas es’ en la administracién de potentes
medicamentos contra el dolor en el tratamiento de enfermedades
crénicas; como en el caso del cancer en etapas finales, artritis,
etc. (2,8,36)

El aumento en la liberacién iontoforética puede deberse a:



1) El1 wveoltaje aplicado, el cual ejerce una influencia directa
sobre el flujo de solutos cargados a través del gradiente de
potencial electroquimico; 2) Un aumento en la permeabilidad de
la piel (alteracién de las propiedades de la piel) al aplicar
corriente eléctrica; 3) El flujo convectivo del agua.
(2,8,9,10,11,12,13,14,) '

I.2. Caracter{sticas Qe la Piel.

La piel, uno de los O&rganos mAsS extensos y accesibles del
cuerpo humano, recibe aproxiﬁadamente una tercera parte de la
sangre circulante, acta como una barrera protectora contra
ataques externos fisicos y quimicos, ayuda a regular la
temperatura corporal y Jjuega un papel importante en la
regulacién de la presién sanguinea, la piel es también el
iniciador de la vitamina Di.({16,17)

La piel estd formada fundamentalmente por 3 capas de
funcidén y estructura diferentes; La epidermis, la dermis y la
hipodermis o tejido subcutdneo.fig.l

La epidermis, la capa mds externa actia como una barrera
protectora contra bacterias, irritantes quimicos, alexgenos y en
general cualquier agente extrafio al organismo que quiera penetrar
a través de ella, constituye ademis la primera barrera de
permeacién percutdnea de fdrmacos.

La epidermis consta de una capa basal de células que
constantemente se dividen y lentamente pasan a formar el estrato
cérneo constituido por células muertas, planas sin nicleo y
queratinizadas, esta constituye la capa mds externa de las que
conforman a la epidermis, estd compuesto por aproximadamente 40%
de proteinas (principalmente queratina) y 20% de agua, el resto



Pig.l istructura de la piel (Corte transversal)



estd constitufdo por lipidos(16), selectivamente enriquecido con
ceramidas, esterocles libres y dcidos grasos libres, con pequeiias
cantidades de fosfolipidos, ésteres de esterol, triglicéridos,
sulfato de colesterol e hidrocarburos. Aunque no se conoce el
papel preciso de estos componentes, el estrate corneo insoluble
parece proporcicnar un esqueleto estructural rigido para las
células cornificadas, un puente para la insercidén de filamentos
de queratina y una gran barrera de resistenciapara los asaltos
quimicos externos. Ademds posee una permeabilidad selectiva, y
regula la relativa hidratacién de la piel.(17)

La dermis, abajo de la epidermis, es un tejido conective
que contiene gran cantidad de fibras nerviosas, vasos sanguineos,
fol{culos pilosos, gldndulas cebdceas, gldndulas sudorfparas y
£ibras musculares. Su estructura se hace responsable de las
propiedades eldsticas de la piel.

La hipodermis es una capa aislada de tejido conectivo que
contiene gran cantidad de células adiposas y cuya funcién
principal es conservar el calor corporal y amortiguador de golpes
externos. (16}

X.3. Propiedades Rléctricas de la Piel.

Las propiedades eléctricas de la piel estdn dominadas por el
estrato corneo, la cual se considera 1a placa menos
conductiva de la piel., E1 estrato corneo esta compuesto de
células callosas que son buenas aisladoras, forman la principal
barrera del cuerpo a la conductividad eléctrica. La relativa
conductividad de varios tejidos es equivalente al contenido de
agua. El estrato corneo contiene aproximadamente 20% de agua, es
te porcentaje es bajo comparado con el 70% que contienen otrxos



érganos, por lo cual se comporta come una resistencia eléctrica y
es un elemento importante en la impedancia de la piel. (2,18).

Los tejidos bioldgicos como la piel poseen la propiedad de
capacitancia debido a su habilidad para almacenar electrones y
son asi eléctricamente capacitores (condensadores). {2) Cuando un
circuito eléctrico presenta capacitancia y elementos de
resistencia, se dice que es reactivo, y se dice que presenta
impedancia mds que resistencia. La impedancia representa el total
de la oposicidén del circuito  al pasar corriente a través de él.
Se ha visto que la impedancia de la piel humana disminuye al
aumentar la frecuencia (2,18)

Cuando una corriente directa simple es usada para facilitar
la penetracién de moléculas, una polarizacién electroquimica
ocurre en la piel. Esta polarizacidén opera contra el campo de
corriente aplicado y se reduce asi la magnitud de corriente que
entra y por lo tanto la eficiencia de la iontoforesis. Otra
desventaja que se presenta con el uso de Corriente Directa simple
es la produccidén de quemaduras.(2,19)

Para evitar y minimizar la formacién de corriente polarizada
se ha propuesto el uso de Corriente Directa pulsada (ciclos con
un periocdo de solo microsegundos) . El modo de pulso
es un voltaje de Corriente Directa el cual es alternado
periédicamente en on y off (encendido y apagado). En el estado on
las moléculas cargadas son forzadas a entrar en 1la piel y
elestrato corneo es polarizado, el tiempo off le da oportunidad
a la piel para despolarizarse retornando a sus condicicnes
iniciales. La relacién on/off controla el tiempo de los procesos
de polarizacién y despolarizacién en cada ciclo, esta relacién
varia con la frecuencia aplicada. Se ha viste que una menor
energfa es requerida para vencer la barrera del estrato corneo y



disminuir la impedancia que puede ser lograda aplicando corriente
con una frecuencia y relacidén on/off apropiada.{2,18).

I.4. Estrato Corneo como Barrera de Permeacidn Transdérmica.

No todas las capas de la piel son igualmente permeables, la
epidermis es mucho menos permeable que la dermis y esto se
atribuye a la resistencia mostrada por el estrato cornec debido
a sus componentes. (16)

Hipotéticamente el mecanismo por el cual el estrato corneoc
es una barrera consiste de dos partes: 1) El1 movimiento de
moléculas extrafias a través del estrato cornec es lento, es decir
la energfa de activacién para el proceso de difusién es
generalmente alta. 2) Capacidad reservoria, para algunas
moléculas al menos una fraccidén del material es retenido dentro
del estrato corneo. (20,21)

La absorcién de fArmacos a través de la piel intacta puede
ocurrir por las siguientes vias:

a) A través de las células del estrato corneo.

b) Por 1las 4pendices de 1la piel como son 1las gldndulas
sudoriparas, gléndulac cebdceas y folfculos pilosos.

La difusién a través de 1los foliculos pilosos y gldndulas
sudoriparas es impoft:ant:e en el caso de iones, compuestos
polifuncionales y moléculas con gran tamafie. Sin embargo, su
contribucidén es limitada, debido a que la superficie de la
epidermis es de 100 a 1000 veces mayor que la de los
dpendices, (16)



X.5. Ruta y Mecanismo de Permeacién Iontoforético.
1.5.1. Flujo Electroosmético.

El conocer los c¢aminos que una molécula puede seguir para
atravesar la piel es de gran importancia porque de la informacién
que se tenga, se podrd comprender en gran medida como una
molécula con o© sin carga es capaz de atravesar la barrera
lipidica durante la iontoforesis.

También dicha informacidén puede decir que componentes de la piel
son mds suceptibles a sufrir dafio por el flujo eléctrico al que
es sometida.

Rosendal (22) mostrd que el punto isceléctrico de la piel es de
3-4. Lo que implica que a un pH fisiolSgico la piel puede actuar
como una red fija de carga negativa, esta red estd conformada en
gran medida por un gran mimero de proteinas, residuos
aminodcidos, etc.,, los cuales tienen carga negativa (debido a
grupos funcionales como los carboxflicos entre otros).(23)

En esencia la piel actda como una membrana de intercambio iénico
{24,18), en consecuencia, moléculas monovalentes c¢on carga
positiva pueden atravesar la piel mds fdecilmente que moléculas
monovalentes con carga negativa. Esto se debe a que 1la densidad
de la red con carga negativa produce un potencial electrostético
que actia como barrera contra el transporte de iones con carga
negativa (efecto de oclusién de Donnan) (18,25).

Como resultado por el transporte preferencial de iones positivos
con respecto a los icnes negativos, cuando se aplica un voltaje a
través de la piel (iontoforesis) un -momentum- serd transferido
a el solvente a partir de un ion positivo y no de uno negativo,



esto dard como resultado un volumen de £lujo neto de moléculas en
direccién del movimiento de los iones positives (£lujo
electrocsmético). (13,27,28,29,30,31,37). Fig. 2.

El flujo convectivo también est& involucrado en el transporte de
moléculas neutras como se verd més adelante.(8,14,18,24,33,36).
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Fig.2. (a-b) Efecto de moléculas cargadas sobre el flujo de
moléculas neutras en presencia de un campo eléctrico. {(circulos
vacios representan solvente o soluto no cargadof . (b) Flujo en un
poro cargado o electrodsmosis.



Es importante considerar que no solo el solvente contribuye a1l
Elujo total de materia a través de la piel, también el soluto
contribuye, por efecto del nimero de transporte, por lo que es
mejoxr usar el término flujo de volumen que flujo de solvente.

El nimero de transporte es definido como la fraccién total de
carga acarreada por una especie ionizada dada.(24,36).

El transporte de iones se complica alin mis cuando se trata de
iones polivalentes, por ejemplo el Ca® es un catién que deberia
ser preferentemente transportado a través de la piel en
comparacién con el Cl~, sin embargo esto no ocurre, la razén por
la que el Ca’*no es fdcilmente transportado a través de la piel,
se cree se encuentra en la diferencia entrela energia libre de
los sgitios de interaccidén y la energia libre de hidratacién del
ca®. (34)

No se sabe que tanto pueda alterarse la densidad de carga de la
piel y por consiguiente presentarse un cambio en el transporte de
solutos (mayor permeabilidad de la piel) (35) cuando la afinidad
de un ion polivalente poxr lo sitios negativos sea muy alta.

Burnette y Ongpipattanakul (24) midieron el flujo iontoforétice
andédico de manitol en presencia y ausencia de Caz’, el flujo
pasivo de manitol (molécula polar neutra) a través de la piel
humana es minimo comparado con el flujo iontoforético, por lo que
se puede despreciar el transpoi't:e debido a 1a difusién pasiva. La
adicién de Ca**a la solucién donadora, mostrd una marcada
disminucién del flujo de volumen a través de la piel. (24,36).

Tentativamente esto ocurre porque el ca® se puede fijar a los

sitios negativos de la piel, ocasionando un decremento en la
movilidad de 2los icnes monovalentes tanto catidnicos como
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aniénicos (24) dando come resultado una disminucién en el flujo
de volumen. Los resultados obtenidos en este experimento aportan
bases muy fuertes para apoyar la teoria de que el flujo
convectivo se ve involucrade en el transporte iontoforético de
una molécula. neutra{4,3é).

Para una molécula menos polar, la influencia del flujo convective
es apenas detectable, esto puede deberse a gue la difusién pasiva
es lo suficientemente fuerte como para confundirse con el flujo
convectivo, o bien porque la molécula es muy lipofilica por lo
que es transportada de otra forma, por ejemplo
intercelularmente. (36)

I.5.2. Transporte Iénico via Poros.

Parece que al menos en parte, el transporte iontoforético de
moléculas a través de la piel ocurre via poreos (1.2,14,27,36,38,
39).

Burnette y Ongpipattanakul (39) han realizado un experimento en
el que se visualiza el movimiento de un colorante (fluoresceina}
con carga via poros. Con ayuda de microscopfa un poro fué
localizado y se colocd un microelectrodo a través de este
observandose una diferencia de potencial mixima en este sitio,
ademds, la diferencia de potencial decrece de una manera
simétrica al mover el microelectrodo del centro del poro.

Cuando se aplica un potencial eléctrico a través de la piel se
puede alterar el arreglo molecular de los componentes de la piel.
Esta alteracidn puede producir algunos cambios en la
permeabilidad de la piel.
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El mecanismo flip-flop puede ser un mecanismo operacional para'
explicar la formacién de poros en el estrato corneo (Rico en
queratina y alfa helical polipéptido) dependiente del voltaje
aplicado.

Este mecanismo sugiere que al aplicar un voltaje a través de la
piel origina un cambic en la estructura de las hélices
polipeptidicas. Los poros entonces se abren como resultado de la
repulsién entre dipolos vecinos, moléculas de agua e iones pueden
fluir en los poros formados para neutralizar el momento dipolo.
Este fendémeno puede originar un aumento en la permeabilidad de la
piel. (1,2)

Considerando la compleja estructura que tiene la piel y la forma’
que esta puede alterarse (lo cual se desconoce en gran medida) al
ser sometida a condiciones -relativamente- adversas durante un
tratamiento iontoterapédutico. Es incorrecto creer que todo el
transporte de moléculas con carga ocurre via poros. Wahlberg ha
demostrado cque Na'y thpueden penetrar en forma pasiva en piel
de cerdo de Guinnea en zonas donde no hay foliculos o glandulas.
Esto sugiere que los iones pueden penétrar el estrato corneo a
través de células queratinizadas (queratinocitos). Concluyéndose
que no todos los iones pasan a través de poros, algunes iones
pasan intercelularmente, estos atajos intercelulares son mis
importantes cuanto mds hidratada se encuentra la piel. (40)

I.5.3. Hidratacién de la Piel.
La hidratacién a la que es sometida la piel durante el tiempo cque

dura un estudio iontoforético in vivo e in vitro es un factor muy
importante en la permeacién de la piel. (1,41)
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El efecto de la hidratacién en un estudio in vitro utilizando
piel de ratén (sin pelo) ha sido estudiado por Behl(8) observando
que para algunos alecanos, el coeficiente de permeabilidad aumenté
casi al doble debido al tiempo de hidratacidén a que se sometid la
piel (mis de 30 horas).

Behl sugiere que este aumento en la permeacién se debe a un
cambio en la estructura lipidica del estrato corneo o en la doble
capa {mosaico fluido).

Lambert y colaboradores (41), suponen que 2l incremento en la
permeacidn de moléculas {hidrocortisona, bromuro de
tetraetilamonio) a través de la piel se debe al aumento de la
ruta polar en el estrato corneo. La ruta polar pueden sercanales
acucsos en el estrato corneo, aunque no hay evidencias absolutas
de esto.

Lambert propone el siguiente modelo depermeacidén de solutos a
través del estrato corneo:

Proarty™ Pllpld+ ppolnr

donde la permeabilidad de la ruta polar aumenta con el tiempo
mientras que la ruta lipidica permanece constante.

Lo expuesto por Lambert y col,. {41), supone la formacién de nuevos
canales para la entrada de molécula a través del estrato corneo.

Pero que sucede con los poros (folfculos , glandulas sudoriparas)
yva existentes al someter la piel a una constante hidratacién.

Burnette y Ongpipattankul estudiaron el efecto que produce la
hidratacién de la piel en el transporte iontoforético de **Cla

13



través de piel de humano. Los poros inicialmente tienen un
didmetro determinado y al hidratar la piel dicho didmetro se ve
disminuf{do en forma gradual debido al hinchamiento que sufre la
piel, ademis; la densidad de carga en el poro es menor a un
principio, siendo menos selectiva la piel por los cationes, por
lo que el flujo seri mayor. (24,36).

8i la cantidad de poros es pequefla, la densidad de corriente en
estos serd alta aunque la densidad de corriente por unidad de
drea de la piel sea relativamente baja, con la posibilidad de que
una elevada densidad de corriente provoque dafios a la piel.
(24,36).

I.6. Componantes del Sistema Iontoforético.
I.6.1. 8istema de Permeacidn.

Ya que la iontoforesis es relativamente nueva, hay pocos
tipos de aparatos in vitro reportades en la literatura (8,42)
Generalmente es usado un sistema simple de celdas de difusién de
dos compartimentos para experimentos iontoforéticos. (4,8,11,42,
43,50) .Un compartimento donador, donde es colocado el fdrmaco en
solucidn, un compartimento receptor, que generalmente es 1llenado
con solucién buffer o solucicnes salinas isotdénicas. La tendencia
ahora se encamina en modificar el sistema anterior, un buen
ejemplo puede hallargse en los estudios de Bellantone y
colaboradores (8). Las celdas de permeacién estdn diserfadas de
tal manera que la membrana sea colocada entre las dos celdas con
una 4rea de permeacidén constante.

Cada celda cuenta con una entrada para el electrodo (&nodo

o cdtodo, segin la carga del fdrmaco). El compartimento receptor
cuenta ademés con una entrada para la toma de muestra.
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I.6.2. 8istema Electrdnico.

Se ha visto que el uso de Corriente Directa simple presenta
serias desventajas, como quemaduras y la minimizacién de la
eficiencia de corriente por polarizacién de la piel. (1,2) Por lo
que se ha propuesto el uso de Corriente Directa pulsada. Los
estudios reportados usan en general un prototipo de un Sistema
Iontoterapéutico Periddico Transdérmico donde la fuente de poder
construida pueda proporcionar la Corriente Directa requerida con
el modo de pulso deseable, el cual puede ser ajustado variando la
la frecuencia, forma de onda, relacién on/off y la Intensidad de
Corriente de acuerdo al estudio a realizar.(1,2,18)

1.6.3. sistema de Electrodos.

La mayorfa de los aparatos in vitro utilizan un sistema de
dos electrodos uno en cada compartimento del aparato.
Recientemente se ha desarrollado un sistema de cuatro electrodos,
el cual tiene la ventaja de que las medicicnes de voltaje son en
la superficie de la piel proporcionando una medicidn mds precisa.

El cambio de pH que a menudo acompafia ‘el uso de electrodos
metdlicos puede ser evitado empleando un electrodo de Ag/AgCl
{(2). pero tiene el incoveniente de precipitar proteinas y
péptidos. (18). Diversos investigadores han trabajado con elec-
Otrodos de platino, 'regulando el pH por medio de un buffer
{(8,9,12,18,46,52) .

1.6.4. de Pe ién.

Para estudios intoforéticos lo mis deseable es el uso de un
modelo humano in vivo, lo cual no es prdctico. Una eleccién apro-
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ximada es el uso de piel de caddver humano, pero como se Ve et
modelo posee ciertas dificultades, especialmente en término de
disponibilidad de muestras de piel apropiada. Ademds hay factores
que no son posibles de controlar como: género, edad, raza, sitio
Y calidad de piel del donador.

Extrapolando conocimientos y experiencias ganadas en estudios de
difusién pasiva, y basdndose en las diferencias y similitudes
histoldgicas a la piel humana, para estudios iontoforéticos 1la
piel de animal sin pelo (cerqo,rata,ratén,mono,etc.) proporcionan
un buen modelo de la piel humana. (8).

El modelo mis empleado ha sido el de ratén (4,5,8,9,15,31,41,46
51). La piel se extrae generalmente de la regién abdominal que es
la mis delgada y con menor contenido de queratina. (16).

I.6.5. Sistema Regulador de Tempsratura.

Un factor que debe ser considerado para el monataje experimental
aunque no es parte directa del mismo, es el control de 1la
temperatura.

BEn varios estudios la temperatura es controlada mediante un
bafio de agua recirculante.(3,9,12,24).

Cuenca y Gardufio (50) intentaron controlar la temperatura con
un bafio de agua, el sistema mostré variaciones de *
5°C,por lo que se acopld un reéstato, con esta adaptacién el
sistema mostrd variaciones de ¥ 2°C. Finalmente el método de
control de tempexatura que mejor funcioné £ué un bafio de arena

controlado por un redstato, con variaciones de 1 4.5%.
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I.7. Dipefio Paramétrico de Taguchi.
I.7.1. Optimizacién.

Un método sistemidtico de optimizacién de un disefio para hacerlo
mis robusto a variaciones externas, sin aumentar el costo del
mismo, ha sido desarrollado por Genichi Taguchi.{48). Este méto-
do es llamado Diseilo Paramétrico.

El término -robusto- implica que las variables o factores
involucrados en el diseflo sean lo menos sensibles a variaciones
ambientales para que el diseflo sea lo mis consistente posible y
por consiguiente reproducible.

Los disefios paramétricos son técriicas relacicnadas al disefio de
experimentos cldsico por medio de Arreglos ortogonales.

Los arreglos ortogonales, son diseflos factoriales altamente
fraccionados, que permiten separar los efectos producidos por una
variable a diferentes niveles, de otras variables con sus
respectivos niveles.

Por medio de los arreglos ortogonales se piiede evaluar un gran
nimero de variables a diferentes niveles, manejando un mimero
pequefio de experimentos; ahorréndose tiempo y dinero.

También se puede evaluar una interaccidén entre dos factores
introduciendo en el arreglo cada factor por separado y asignando
la interaccién como tal (ej. temperatura-solucién receptora) en
una columna aparte del arreglo ortogonal.

En el andlisis estadistico de los datos obtenidos, Taguchi
introduce el término -rho- que indica en forma porcentual la
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contribucién (efecto) de cada variable sobre los resultados’
obtenidos.

Por medio del arreglo ortogonal se determinan los niveles éptimos
de cada variable del sistema.

Los pasos a seguir en el diseflo de un sistema son:

1.-bDiseflo del Sistema. Disefio del prototipo.

2.-Diseflo Paramétrico. Determinacién de los niveles éptimos de
los pardmetros individuales del sistema, hasta hacerlo lo mds
robusto posible.

3.-Tolerancia del Diseflo. Determinacién de la contribucién de
cada pardmetro hasta que la variacién de las caracteristicas se
encuentren en un rango estrecho.

I.7.2. Arraeglo Ortogonal de FPactorxes y Niveles.

El arreglo ortogonal es una agrupacién de experimentos en el que
e manejan las diferentes condiciones éxperimentales. La notacién
utilizada para representar el arreglo ortogonal es la siguiente:
L_(b9). ’

donde:
arreglo.
nimerc de experimentos a realizar.

[}

nimero de niveles de cada variable.

nuve -
u

nimero de columnas en el arreglo ortogonal.
En el presente estudio se utilizé un arreglo L8(27), es decir;

ocho experimentos con siete variables a dos niveles cada una.
Este arreglo se muestra en la tabla 1.
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Tabla 1 Arreglo Ortogonal Ln(27)

Experimento Variable Respuesta
A B ¢ D E F G
1 1 1 1 1 101 1 Y1
2 1 1 1 2 2 2 2 Y2
3 1 2 2 1 1 2 2 Y3
4 1 2 2 2 2 1 1 Y4
S 2 1 2 1 2 1 2 ¥s
6 2 i 02 2 12 1 Ye
7 2 2 1 1 2 2 1 Y2
8 2 2 1 2 1 1 2 Ye

Es importante notar, ‘que en condiciones iguales de variables y
niveles un disefic factorial clédsico requerixia 128 experimentos
que al considerar tres repeticiones se <conierten en 384
experimentos contra 24 experimentos del arreglo ortogonal con sus
repeticiones.
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I.8. Caracteristicas de los Firmacos.

1.8.1. Naproxén.

CHCOO-Na

Acido (+)-metoxi-alfa-metil-2-naftalenacético

Polvo blanco cristalino con p.f 150°C, prdcticamente insoluble en
agua, 1 en 25de etanol y 1 en 5 de cloroformo.

Congtante de disociacién pKa 4.2 {25°%)

Espectro U.V. Acido-acuosa. - 262nm, 272 nm, 315 nm y 328 nm.
Alcali-acuosa - 261lnm, 271 nm, 316 nm y 330 nm.

El naproxén es una f4rmaco sintético derivado del 4cido
fenilpropiédnico. E1 naproxén tiene propiedades analgésicas,
antipiréticas y anti-inflamatorias; efectos atribufdes a su
capacidad de interferir con la biosintesis de prostaglandinas,

tromboxano Y prostaciclinas a nivel de las
prostaglandinsintetasas, asi mismo inhibe 1la agregacién
plagquetaria y prolonga el tiempo de protrombina. El naproxén se
absorbe bien por tracto gastrointestinal, alcanzando

concentraciones pl&smaticas mAximas entre 1-2 horas después de su
administracidén oral. (49).
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I1.8.2. Fosfato 86dico de Hidrocortisona.

CH,0-PO(ONa),

C21H29Na200P

Polve blanco cristalino e inodoro, soluble en 1 en 4 de agua,
ligeramente soluble en etanol, prdcticamente insoluble en
cloroformo y éter.

ESPECTRO U.V. El espectro de absorcién en laregién ultravioleta
de una solucién 1 en 100,000 de la muestra en metanol, exhibe
miximas y minimas a las mismas longitudes de onda que las de la
solucién similar con las SRef de hidrocortisona concominantemente
medidas y 1las respecr.iv}.ns absortividades calculadas sobre las
bases secas, a la longitud de onda mixima absorbancia de cerca de
242nm. (49),

Es utilizado en 1la artritis reumatoide, carditisreumitica,
enfermedades renales, edema cerebral y dlcera péptica.
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II. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Recientemente se ha dado gran énfasis a la liberacién de
t4rmacos a través de la ruta transdérmica. Ya que la piel es
altamente impermeable a la mayorfa de las sustancias quimicas,
los investigadores tienen visto los caminos para aumentar la
permeabilidad de la piel.Algunas limitaciones mayores para la
liberacién transdérmica de fArmacos como son los requerimentos de
bajo peso molecular, dosis bajas, coeficientes de particién w/o
pueden ser superados por la iiberacién iontoforética.
Bsto especialmente para fArmacos ionizados y muy prometedor para
péptidos y proteinas.(1,2,4,6,8,11,13,31,42,43,51).

Un estudio de esta indole, que involucra muchas variables,
implica la realizacién de un gran nimero de experimentos; por 1lo
tanto que el costo sea excesivo y el tiempo de investigacién lar-
go, lo anterior puede ser superado empleando un Diseflo
Paramétrico de Taguchi.

£l andlisis estadistico permite determinar la contribucién de
cada variable sobre el comportamiento del sistema. Al conocer la
influencia de cada variable se puede elegir el nivel a trabajar
de cada una y as{, manipular la respuesta del sistema segin
convenga.

El presente trabajo pretende seleccionar el nivel Sptimo de cada

variable involucrada en la experimentacién para optimizar un Sis-
tema Iontoterapéutico de Permeacidén Controlada.

22



II.1l. Objetivos.

-Mejorar el disefio del Sistema Iontoterapéutico para
la Permeacién de farmacos in vitro.

~Bvaluar el efecto de las diferentes variables involucradas
en la liberacidén iontoforética (temperatura, concentraciédn,
PH, estrato corneo, solucién receptora, intensidad de co-
rriente ¥y fdrmaco}.

-Optimizar el Sistema Iontoterapéutico mediante el uso del
Diseflo Paramétrico de Taguchi.
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IXY. PARTE EXPRRIMENTAYL
IIX.1l. Material.

a) Fosfato Sédico de Hidrocortisona (Syntex México S.A.)
b) Naproxen sédico (Syntex México S.A).

¢} Cloruro de potasio.

d} sulfato de potasio.

e} Fosfato de potasio monobdsico.

£) Hidrédxido de sodio.

-

IXX.2. Bquipo.

a) Sistema Iontoterapéutico:
1) Celdas de difusién (donadora y receptora).
2) Electrodeos de platino.
3} Fuente de poder.
4) Redstato.
S) Parrilla.
6) Baflo de arena.
b) Espectrofotémetro. Spectronic 21 Baush and Lomb.
¢) Potenciémetro. Corning pH meter model 7.

IXIX.3. Nétodo.
IIX.3.1. Rvaluaciones Previas.
En base a lo reportado por Cuenca y Gardufio (50) y por Garcia

(47), las condiciones de experimentacién (con sus diferentes
niveles) a trabajar se muestran en la siguiente tabla.
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Tabla 2. Condiciones Experimentales.

Factor Nivel
Intensidad de Corriente (I.C.) 0.0 ma
1.0 ma
Temperatura (T°) 25°¢
37°%
Estrato Corneo (E.C.) con
sin
Solucién Reeeptora (S.R.) KCl
KZSO .
PH 8
9
Tipo de FArmaco (T.F.) FSH™
-
NS
Coneentracidén F&rmaco (C) 10 mg/ml
30 mg/ml

* FSH = Fosfato S6dico de Hidrocortisona.
NS = Naproxén S&dico.

Realizacién del barrido para determinar la longitud de onda de
absorcién méxima para Fosfato Sédico de Hidrocortisona (FSH) vy
Naproxén S6dico (NS). 240nm y 225nm respectivamente.

Elaboracién de la curva de calibracién para FSH y NS en las
soluciones receptoras (KCl y K2SO04).
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3.3.2. Arraglo Ortogonal.

El Arreglo Ortogonal elegido se presenta en la siguiente tabla.

Tabla 3. Arreglo ortogonal Ls(27), con las variables experi-
mentales y sus respectivos niveles.

EXP. I.C. °p E.C. S.R. pH T.F. c.
1 0.0 25 con KCl 8 FSH 10
2 0.0 25 con X S0, 9 NS 3o
3 0.0 37 gin Kcl 8 NS 30
4 0.0 37 sin K,S0, 9 FSH 10
5 1.0 25 sin Kcl 9 FSH 30
6 1, 25 sin K,s0, 8 NS 10
7 1.0 37 con KCl. 9 NS 10
8 1.0 37 con K SO, 8 FSH .| 30
Donde:

I.C. = Intensidad de Coxrriente (ma).

T°= Temperatura (°C). )

E.C. = Estrato Corneo.

5.R. = Solucién Receptora (isoténica).

T.F. = Tipo de Férmaco.

NS (Naproxén Sédico) FSH (Fosfato Sédico de Hidrocortisona).
C. = Concentracién (mg/ml).
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IXI.3.3. Obtencién de 1la Muestra de Pial.

Ratones macha de aproximad nte tres de edad son sacri-
ficados por dislocacidén cervical. Posteriormente es eliminado
el pelo de la regién media abdominal asi como el exceso de
tejido adiposo (15,52). Con el uso de unas tijeras la piel es
retirada.

En el caso de los experimentos donde es utilizada 1la piel
sin estrato corneo este es removido pegando y despegando 10 veces
una cinta adhesiva (14). )

III.3.4. Montaje del Sistema Iontoterapéutico.

Una vez obtenida la piel ésta es colocada entre el
compartimento donador y receptor, con el estrato corneo dirigido
hacia el compartimento donador. (51,52)}. El 4rea promedioc de piel
expuesta a la permeacién es de 0.7288 cm’.

El compartimento donador es 1llenado con solucién de farmaco
en buffer de fosfatos a cada uno de los valores de pH utilizados.
Mientras que el compartimento recepr.or es llenado con solucién
isoténica de KCl o KiSOs.

Los dos f4rmacos en su forma ionizada presentan carga
negativa por lo que los electrodos son colocados de la siguiente
forma: el catodo en el compartimento donador y el énodo en el
- receptor. Los electrodos se encuentran conectados a una fuente de
poder con corriente directa(C.D) pulsada que envia una Intensidad
de corriente de 1.0 mA con una frecuencia de 2 mil hertz
Con un forma de onda cuadrada y una razén on/off 1:1. (18) Fig.3.
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La temperatura es controlada 25 y 37t 0.5% por medio de
una cama de arena colocada sobre una parrilla la cual se
encuentra regulada por un redstato.

III.3.5. Toma de Muastra.

Cada experimento tiene una duracién de 24 horas y el
muestreo se realizd de la siguiente manera:

- cada 5 min durante la primera media hora.

- posteriormente cada 10 min hasta completar la hora.

-~ las siguientes 7 horas se muestrea cada hora.

- de la hora 20-24 cada hora.

Las muestras son tomadas del compartimento receptor y son
leidas en el espectrofotémetro de luz U.Vv . E1 volumen es
regresado al compartimento. En caso de ser necesario hacer
dilucidén de la muestra, el volumen tomado es 0.5 ml y dicho
volumenes recuperado de la primera dilucidn que se realice.

Ifmm\mn

e

QRAPARTIFINTO CRPARTINGITO
DOWADOR RIXCEPIOR

Fig.3. Diagrama del Sistema Iontoterapéutico,
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IV RESULTADOS

Cada experimentc del arreglo ortogonal se realizé por triplicado,
de los datos obtenidos para cada experimento se calculé la
constante de permeacién (Kp) ya que en base a este pardmetro se
realizé el andlisis estadistico (ANOVA) y asi elegir los niveles
de cada variable para la optimizacién del Sistema
Iontoterapéutico de Permeacién Controlada.

La Kp se obtuvd a partir de la pendiente del grédfico de fraccién
permeada contra tiempo.

IV.1. Resultados do los Experi del A glo or 1.

Los resultados de Kp para cada experimento del arreglo ortogonal
se muestran en la tabla 4.

Tabla 4. Valores de Constante de Pe;meacién (RKp) para cada
experimento del Arreglo Ortogonal.

Bxperimento Kp (107%)(h" 1)

0.99
1.95
4.96
5.15
5.02
3.30
6.20
5.02

PR X
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IV.2. Andlisis Estad{stico.

En la tabla 5, se muestran los valgres del efecto promedio de los
niveles sobre la Kp.

Tabla 5. Efecto promedio de los niveles de las variables sobre la

Kp.
VARIABLE NIVEL
1 2

(1674 (1o~

I.C. 3.263 4.890

T 2.815 5.338
E.C. 3.545 4.608
S.R.~ 4.297 3.855
pH 3.567 4.585
T.F. 4.045 4,108
c. 3.915 4.237

Los valores de esta tabla se encuentran graficades en la Fig.4.
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Fig. 4. Grifico de los efectos promedio de los niveles
de las variables sobre la Kp.
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Tabla 6. Andlisis de varianza (ANOVA) de las Kp dadas por

arreglo ortogonal.

el

FACTOR| 6L sc v F s rho
I.c. {1 {5,298:-8 | 5.2982-8 | 678.101 | 5.290z-8 [23.04
T 1| 1.2738-7 | 1.273e-7 | 1629.336 | 1.2722-7 [55.40
E.C. [ 1 ( 2.2582-8 | 2.258e-8 | 2B89.006 | 2.250&-8 | 9.80
S.R. [ 1 [ 3.9168-9 | 3.916e-9 50.122 | 3.8385-9 | 1.67
pH 1| 2.071e-8 | 2.071e-8 | 265.072 | 2.0608-8 | 8.99
T.F. | 1| 7.813e-11] 7.813e-11] -cmomem | mmemoeo ——
c 1| 2.080e-9 | 2.0808-9 26.623 | 2.002e-9 | 0.87
‘e1 0 0.000
e2 0 0.000
(e) 1| 7.813e-11| 7.8132-11 5.469e-10] 0.24
TT T2 396=7 | 3.780==8
donde:

GL = grados de libertad.

SC = suma de cuadrados.

V = cuadrados medios.

F = varianza relativa.

S = suma de cuadrados corregida.
rho = contribucién en porciento.
el = error primario.

e2 = error secundario.

(e) = error medio.
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IV.3. Condiciones para la Optimizacién.

A partir del andlisis estadistico anterior, se seleccionaron los
niveles altos para las condiciones dptimas y los niveles bajos
para las condiciones no éptimas.

En la tabla 7 se muestran las condiciones experimentales para la

optimizacidn del Sistema Iontoterapéutico de Permeacidn

Controlada.

Tabla 7. Condiciones dptimas y no Sptimas.

VARIABLE NIVEL

QPTIMO NO OPTIMO
Intensidad de Corriente 1.0 ma 0.0 mA
Temperatura 37°C 25°C
Estrato Corneo sin con
Solucion Receptora KCl K2504¢
PH 9 8
Tipo de Farmaco FSH/NS FSH/NS
Concentracisn 30mg/ml 10mg/ml

iIv.4. Resultados para los Experimentos en Condiciocnes Optimas
y no Optimas para cada Farmaco.

En las siguientes tablas y grdficas se presentan los pardmetros
obtenidos a las diferentes condiciones.

33



Tabla 8. Valores de Cantidad Permeada vs Tiempo.

{(Naproxén Sédico) .

CANTIDAD PERMEADA (mmol/cm’®}
TIEMPO
(h) Cond. Optimas Cond. no Optimas

(107%) (10°%)
0.0000 0.0000 0.0000
0.0833 0.0000 0.0000
0.1666 0.0030 0.0000
0.2500 0.0270 0.0000
0.3333 0,0384 0.0000
0.4166 0.0533 0.0000
0.5000 0.0650 0.0000
0.6666 0.0900 0.0000
0.8333 0.1650 0.0000
1.0 0.3630 0.0087
2.0 1.2410 0.0277
3.0 2.1860 0.0689
4.0 3,0820 0.1410
5.0 4,0900 0.1940
,- 6.0 4.%080 0.2580
7.0 '5.5820 0.3470
8.0 6.5060 0.4050
20.0 17.7050 1.3720
21.0 18.4410 1.4330
22.0 19.3090 1.4920
23.0 20,5690 1.5830
24.0 21.3120 1.6570
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Cantidad Permeada
{mmol/cm* }E-03)

26
— Con.opt, B
—+- conno opt.
201
161
10
5l
4
ettt T 1 s
] 5 10 18 ' 28
Tiempo(h)

Fig. 5. Grifico de Cantidad Permeada contra Tiempo
(Naproxén Sédico) .

Datos de regresién: Cond. opt. Cond. no opt.
r’= 0.9995 r’= 0.9922
m= 9.19:-4 m = 7,091e-5
b = -4.11s-4 b = ~-7.68-5%
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Tabla 9. Valores de Fraccién Permeada vs Tiempo

(Naproxén Sédico)

FRACCION PERMEADA

Tiempo
) Cond. Optimas Cond. Ng‘opr.imus
(10" % (1077)
0.000 0.000 0.000
0.0833 0,000 0.000
0.1666 0,014 0.000
' 0.2500 0.126 0.000
0.3333 0.179 0.000
0.4166 0.249 0.000
0.5000 0.303 0.000
0.6666 0.420 0.000
0.8333 0.770 0.000
1.0 1.690 0.124
2.0 5.790 0.392
3.0 10.210 0.974
4.0 14.390 1.95%0
5.0 18.720 2.750
6.0 22.920 3.640
7.0 27.230 4.910
8.0 30.630 5.730
20.0 82.660 19.410
21.0 86.100 20.270
22.0 90.160 21.110
23.0 96.040 22.390
24.0 99.510 23.430
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fracclon permeada
0.012

= gond, opt. T
0.01}] —F cond. no opt.

0.008}
0.008 I
0.004 L

0.002

tiempo(h) 28

Fig. 6. Gréfico de fraccién perﬁeada contxa tiempo.
(Naproxén Sédico).

Datos de regresién: Cond. opt. cond. no opt.
r’= 0.9995 r’= 0.9922
m = 4.21z-4 m = 1.003e-4
b = -1,9-4 b = -1.07e-4
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Tabla 10. Valores de Flujo vs Tiempo

{(Naproxén S&dico)

FLUJO {mmol/cm’h)
Tiempo
h) Cond. Optimas Cond.No Optimas
(107 (104
0.0000 0.00 0.000
0.0833 0.00 0.000
0,1666 0.18 0.000
0.2500 1.08 0.000
0.3333 1.15 0.000
0.4166 1.28 0.000
0.5000 1.30 0.000
0.5666 1.35 0.000
0.8300 1.98 0.000
1.0 3.67 0.087
2.0 6.20 0.139
3.0 7.29 0.230
4.0 7.70 0.351
5.0 8.02 0.389
6.0 8.18 0.429
7.0 8.33 0.496
8.0 8.20 . 0.506
20.0 8.85 0.686
21.0 8.78 0.682
22.0 8.78 0.678
23.0 8.94 0.688
24.0 8.88 0.690
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Fig. 7. Gréficoe de flujo contra tiempo.

(Naproxén Sédico) .
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Tabla 11. Valores Cantidad Permeada vs Tiempo.

(Fosfato sédico de Hidrocertisona).

CANTIDAD PERMEADA (mmol/cm®)}

TIEMPO
(h} Cond. Optimas Cond. no Optimas

(10" %) (107
0.0000 0.0000 0.0000
0.0833 0.0000 0.0000
0.1666 0.0619 0.0000
0.2500 0.0981 0.0000
0.3333 0.1320 0.0000
0.4166 0.1570 0.0000
0.5000 0.1860 0.0000
0.6666 0.2450 0.0000
0.8333 0.3360 0.0000
1.0 0.4450 0.0000
2.0 0.9350 0.0073
3.0 1.4360 : 0.0649
4.0 1.9780 0.2030
5.0 2.7600 0.2680
6.0 3.4360 0.3470
7.0 4.0730 0.4330
8.0 4.6040 0.5210
20.0 11,4760 1.3710
21.0 12.0830 1.4760
22.0 12.6910 1.5700
23.0 13.2360 1.6480
24.0 13.8650 1.7270
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Cantidad Permeada

_ (mmol/em® {(E-03)
10

== Cond.opt.
14 —t+ Gond.no opt.

12}

(v}
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Fig. 8. Grdfico de Cantidad Permeada contra Tiempo
{Fosfato sédico de Hidrocortisona}.

Datos de regresidén: Cond. opt. Cond. no opt.

r’= 0.9997 r’= 0.9962
m = 5.81e-4 m = 7.331e-5
b = -1.22e-4 b = -6.21e=5

41



Tabla 12. Valores de Fraccién Permeada vs Tiempo
{Fosfato Sédico de Hidrocortisona).

FRACCION PERMEADA

TIEMPO
L Cond. Optimas cond.No Optimas

(10°*) (o~
0.0000 0.0000 0.0000
0.0833 "0.0000 0.0000
0.1666 0.0534 0.0000
0.2500 0.8460 0.0000
0.3333 1.1400 0.0000
0.4166 1.3600 0.0000
0.5000 1.6000 0.0000
0.6666 2.1100 0.0000
0.8333 2.9000 0.0000
1.0 3.8400 0.0000
2.0 8.0700 0.1900
3.0 12.3900 ’ 1.6900
4.0 17.0700 5.2700
5.0 23.8200 6.9800
6.0 29.6600 . 9.0100
7.0 35.1500 11.2500
8.0 39.7300 13.5500
20.0 99.0300 35.6300
21.0 104.2800 38.3500
22.0 109.5300 40.8100
23.0 114.2300 42.8400
24.0 119.6600 -44.8700

42




fraccion permesada
0.014

—— cond. opt.
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Fig. 9. Grafico de fraccién permeada contra tiempo.
{(Fosfato S6édicc de Hidrocortisona).

Datos de regresidén: Cond. opt. Cond. no opt.
r’= 0.9997 r’= 0.9986
m= 5.02c-4 m = 1.979e-4
b = -1.053e-4 b = -2.96e-4
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Tabla 13. Valores de Flujo vs Tiempo.
(Fosfato Sédico de Hidrocortisona).

. FLUJO (mmol/cm’h)
Tiempo
(h) Cond. Optimas Cond. No Optimas
(207%) (1074
0.0000 0.00 0.000
0.0830 0.00 0.000
0.1666 3.71 0.000
0.2500 3.92 : 0.000
0.3333 3.97 0.000
0.4166 3.77 0.000
0.5000 3.71 0.000
0.6666 3.67 0.000
0.8333 4.04 0.000
1.0 4.45 0.000
2.0 4.67 0.165
3.0 4.79 0.216
4.0 4.95 0.507
5.0 5.52 0.537
6.0 5.73 0.578
7.0 5.82 0.619
8.0 5.76 0.652
20.0 5.74 0.685
21.0 5.75 0.703
22.0 5.77 0.714
23.6 5.75 0.717
24.0 5.78 0.719
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Fig. 10. Gréfico de flujo contra tiempo.
(Fosfato Sédico de Hidrocortisona).
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En la siguiente tabla se presentan los valores de Kp
obtenidos apartir de los experimentos realizados bajo condiciones
éptimas y no dptimas.

Tabla 14. vValores de Kp para ‘los experimentos realizados bajo
condiciones Sptimas y no Sptimas.

Kp
FARMACO
Cond. &pt. Cond. no opt.
Naprox@n sodico 4.210 x107* 1.003 x 10°*
Fosfato Sodice “ e
e 5.021 x 10 1.905 x 10
Hidrocortisona
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V. DISCUSION
V.1l. 8istema Iontoterapéutico.

El sigtema iontoterapéutico empleade es una modificacién
del sistema usado en las investigaciones de Garcfa, Cuenca y
Gardufio (47,50) el cual a su vez es una modificacién del sistema
iontofo- rético desarrollado por Chien y colaboradores. (1}.

V.1.1. celdas de pifusidn.

A las celdas utilizadas por Garcia, Cuenca y Garduflo(47,50) se
les hizo las siguiente modificacidn, disminucién del volumen de
la celda donadora de 28 a 13 ml., con el fin de representar de
mejor manera lo que serdn las condiciones in vivo, esto por un
lado y por otro representar la idea futurista de un DAD (Dial a
Drug), ya que la aceptacién de este sistema dependerd en gran
medida del éxito en la miniaturizacién de los componentes del
mismo. (2).

Vv.1.2. sistema Electrdnico.

En la introduccién se ha mencionado como los factores elctrdnicos
afectan la permeacién iontoforética. El sistema electrdnice fué
disefiado de tal manera que permite variar la intensidad de
corriente, proporcionando una corriente directa pulsada con
frecuencia de 2 KHz. en forma de onda cuadrada, razén encendido
apagado 1:1 (18).
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V.1.3. Siptema de Electrodos.

Se empleo un sistema de dos electrodos de platino. Inicialmente
el electrodo estaba compuesto por alambres de platino, parte del
alambre estaba recubierto con vidrio {con el fin de mantener
constante el drea de exposicién), embonado a un tapdn de corcho
para fijarlo a la celda, dicho tapén presentré el inconveniente
de adsorber el fdrmaco a las condiciones trabajadas (47), por lo
cual; se cambié este sistema por uno de puntas esmeriladas,
permitiendo mantener fijo .el electrodo y asi un d&rea de
exposicidn constante.

En estudios preliminares se mostrd que los electrodos de platino
no precipitan proteinas como los electrodos de Ag/AgCl., aundque
se reporta que provocan cambios en el pH, asi como la formacién
de burbujas (11), debido a las reacciones de electrélisis que a
menudo acompafian el uso de electrodos metdlicos. Esto fué obser-
vado con mayor intensidad cuando se manejo una temperatura de 37
grades y/o una intensidad de conrriente de 1.0 mA,, recordando
que la temperatura cataliza las reacciones de electrélisis.

La formacién de burbujas en la superficie del electrodo ocasiona
una disminucidén en el 4rea total expuesta del mismo a la
solucién, y por lo tanto una disminucién en la eficiencia del
sistema. Para eliminar las burbujas presentes en el sistema se
quitaba y ponian 1los electrodos segin fuese necesario. Esta
operacién era muy répida por lo que se piensa que no influye en
los resultados.

Por otro lado, una alternativa para préximas investigaciones
serfa disminuir el 4drea de exposicién del electrodo lo més
posible sin afectar la eficiencia del sistema iontoterapéutico,
va que en experimentos in vivo se observd que el umbral del dolor
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es una funcién del &4rea del electrodo. El miximo tolerable de
corriente, estd directamente involucrado con el 4&4rea del
electrodo en una forma no lineal, un &rea grande ocasiona una
menor tolerancia a la intensidad de corriente. (19). Esta
disminucién en el 4rea del electrodo es conveniente para la
miniaturizacién del sistema.

V.1.4. de P cién (Piel).

Como ya se menciond en la introduccién, para estudios iontoforé-
ticos la piel de ratdén sin pelo es un buen modelo de la piel
humana (8). Se trabajé con piel de la regién media abdominal que
es la mds delgada y con menor contenido de queratina. (16}.

Dado que el &4rea de piel extraida de la regién abdominal de un
ratén no es muy extensa, fué necesario sacrificar tres ratones
(uno para cada sistema), presenté&ndeose variaciones individuales
que no se pueden controlar. Se recomienda para futuras
investigaciones, tratar de eliminay esta variable; ya sea
disminuyendo el 4rea de permeacién expuesta o utilizando otro
modelo animal mds grande.

En estudios anteriores (47,50), el Sistema TIontoterapéutico de
Permeacién Controlada, habfa sido evaluado por ocho horas,
observdndose que este sistema ofrece grandes perspectivas para
usarse como un nuevo éistema de liberacidn controlada, dadas las
necesidades terapéuticas es importante prcbar la robustes del
sistema a un tiempo mayor, por lo que el tiempo de
experimentacién para este estudio se aumento de 8 a 24 horas.

No se controlé la viabilidad del tejido en este estudio, este
puede ser un factor importante en las caracteristicas de trans-
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porte de moléculas permeadas iontoforéticamente.

No se sabe que tanto se deteriora ia piel en este lapso de
tiempo, aunque analizando las figs. 7 y 10, las variaciones en el
flujo no presentan tendencias importantes después de las 8 horas,
por lo que desde el punto de vista mecdnico la piel sigue actuan-
do como barrera mecdnica, aunque bioldgicamente no se sabe que
tanto se afectan los componentes de esta.

Burnette y Ongpipattanakul (24), reportan que el transporte de
iones no es directamente dependiente de la viabilidad de 1la
piel, a menos que una fraccién importante de iones sean
transportados a través de caminos viables como las gldndulas
sudoriparas.

Se recomienda para investigaciones posteriores realizar estudios

de microscopfia electrénica o algin estudio de viabilidad para
evaluar el deterioro del tejido.

V.2. Comportamiento del Sist Tontote éutico.

Todos los experimentos realizados, tanto los del arreglo
ortogonal como los de la optimizacién fig. 6 y 9, siguen una
tendencia lineal conrespecto al tiempo. Presentando una ? mayor
a 0.98 y 0.99 respectivamente. Este comportamiento ya ha sido
reportado anteriormente. (3,11,47,50).

En la permeacidén iontoforética de fdrmacos a través de la piel,
no sole se ve involucrade la influencia directa del voltaje
aplicado sobre el flujo de solutos cargados a través del
gradiente de potencial electroquimico, ya que este flujo también
puede ser afectade por efectos secundarios como el flujo
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electroosmético y un aumento en la permeabilidad de la piel.
(9,10), los cuales se ven influenciados por diversos factores:
intensidad de corriente, concentracién, pH, etc. (1,2,11,12,13,14
44,50) .

Ahora bien, la difusidén pasiva también contribuye al transporte
iontoforético de moléculas aunque no de manera significativa. Es-
to se observa al comparar las figs. 7 y 10, correspondientes a
intensidad de corriente de 1.0 y 0.0 mA. Lo anterior ya ha sido
mencionado en varias investigaciones. {(7,24).

Con respecto al flujo, el estado estacionario se puede alcanzar
durante las 3 primeras horas fig.7 y 10, al aplicar -una
intensidad de corriente de 1.0 mA.; mientras que cuando la
intensidad de corriente es de 0.0 mA, este se alcanza entre las S
y 6 horas. El flujo se mantiene casi constante hasta el término
de la experimentacién para los dos casos. Esto concuerda con lo
reportado por Glikfeld. (46).

Diversos autores han reportado que el tiempo de latencia (tiag)
se ve disminuido por la aplicacidn de corriente eléctrica (12,39,
42, 45, 51), esto concuerda con los resultados obtenidos en el
presente trabajo, observédndose que el tiag Se ve disminuido para
los dos férmacos de 3 horas a 1 hora aproximadamente.

La disminucidén del tiay se debe probablemente a que se alcanza en

menor tiempo el nivel energético necesario para que se lleve
acabo el proceso.
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V.3. Optimizacién.

En la tabla 4, se observa la diferencia de los valores de la
constante de permeacién (Kp) para los ocho experimentos del
arreglo ortogonal, donde se aprecia la influencia de las
condiciones experimentales elegidas para cada variable
involucrada en la experimentacidn. Esto hace pensar que
contxolando los niveles de las variables involucradas se puede
manejar la magnitud de la Kp y por consiguiente la velocidad de
permeacién, de acuerdo a los fines terapéuticos buscados.

Bellantone y col. (55) afirman que las velocidades de transporte
pueden ser optimizadas ajustande la composicién idénica y la
densidad de corriente en un modelo adecuado.

Al optimizar un sistema no siempre se eligen las condiciones gque
dan una respuesta mayor, la eleccidén de dichas condiciones
dependerd del objetivo que se persigue.

En el caso particular, la optimizacién del Sistema Iontoterapéu-
tico de Permeacién Controlada se basé en el valor de la Kp,
seleccionando como mejores condiciones las que contribuyen a una

Kp mayor.

El ANOVA correspondiente al Arreglo Ortogonal , permitid
seleccionar los mejores niveles de las variables involucradas.
tablas 5 y 6, el juego de estas condiciones se conoce como ~Cam-
peén de Papel-, bajo el cual se debe dar el mejor valor del
pardmetro de respuesta (Kp), seglin el objetivo inicial.

Para evaluar si los niveles dictados por el ANOVA corresponden a
las expectativas esperadas se realizaron dos corridas
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experimentales, una Dbajo condiciones Jptimas y otra baja
condiciones no 4ptimas. tabla 7.

Segin el ANOVA tabla 5, la diferencia entre los niveles para la
variable tipo de farmaco (NS y FSH) es minima por lo que se
decidid realizar la optimizacién para cada férmaco.

Los resultados de Kp obtenidos de los dos experimentos para cada
fédrmaco se cbservan en la tabla 14. La Kp en condiciones éptimas
con respecto a la Kp en condiciones no 6ptimas (Kp dptima entre
Kp no dptima) para Naproxén Sédico es 4.2 veces mayor; mientras
que para el Fosfato S6dico de Hidrocortisona es 2.6 veces mayor.
Esto no concuerda con lo esperado para la relacidn Kpop/Kpno op.
ya que se esperaba que el valor de esta relacidén fuera similar
para los dos féarmacos, lo que indica que si bien la variable
tipode fdrmaco es la que menos contribuye segun el ANOVA
{tabla 6} no por esto es despreciable, e influye en los
resultados.

En la optimizacién, la variable tipo de farmaco se podria
considerar como un factor ruido, ya que el incremento de la Kp
para cada farmaco (Kp Sptima menos Kp no Sptima) es muy similar
{aproximadamente 3.2), por lo cual se puede decir que el sistema
es robusto durante las 24 horas de experimentacién.

Sin embargo los datos obtenidos del A.0 (tabla 4) se observa gque
las Kp ‘s obtenidas ﬁara los experimentos 4 y 7 son mayores que
las Kp’s obtenidas para las condiciones &ptimas., Esto puede
deberse a: 1) Errores no controlables durante la eperimentacién y
2) posibles interacciones que debido al A.0 no se pudieron
evaluar.
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Se determind la Kp tedrica éptima (Anexo 1). De la relacidén Kp
tebrica/Kp experimental se observd que la Kp teébrica es 1,6671
Y 1.3978 veces mayor para el Naproxén Sédico y el Fosfato Sdédico
de Hidrocortisona respectivamente.

Esta diferencia podria deberse a: a) Los dos errores
anteriormente mencionados y b) La Kp tedrica no considera la
capacidad reservoria de la piel,

V.4. Efecto de las variables sobre la Kp.
El ANOVA permite analizar cada variable por separado:
V.4,1. Intensidad de Corriente.

Como ya se menciond en la introduccién, que en ciertas sustan-
cias ionizables al aplicar un campo eléctrico se aumenta su per-
meabilidad (2,5).

La cantidad de férmaco liberada por iontoforesis depende mis de
factores eléctricos que del gradiente de concentracidn, la
velocidad de movimiento de icnes transferidos es directamente
proporcional al voltaje aplicado., La cantidad de iones
transferidos es afectada por el flujo de corriente y por su
duracién (2,18). Esto se puede apreciar en las figs.5 y 8.

En la tabla 6. se puede ver que la intensidad de corriente es la
segunda variable que mis contribuye al valor de Kp con un 23,04%,

54



V.4.2. Temperatura.

En la tabla 6. se observa que la temperatura es la variable que
mis contribuye al valor de Kp con un 55.4%, esto puede
explicarse por el cambio en la configuracién de los lipidos en
la piel.

En sistemas in vivo un cambio brusco de temperatura no afecta la
configuracién de los lipidos f&cilmente. Pero cuando el tejido es
separado del organismo se han observado cambios de configuracién
de los lipidos debido a la temperatura (54).

‘En la tabla 14. se observa que la mayor Kp es a 37°C (Condiciones
éptimas), la configuracién de los lipidos de la membrana a esta
temperatura es una mezcla: bicapa, hexagonal y micelas (54), lo
que ocasiona la formacidén de caminos para el paso del fdrmaco.
Mientras gque la Kp menor corresponde a la temperatura de 25°c
{Condiciones no &ptimas), donde la configuracién es en forma de
bicapa, presentando mayor oposicién de la membrana a la
permeacidén del farmaco.

V.4.3. Bstrato Corneo.

Como ya se dijo, el estrato corneo representa la mayor barrera de
permeacién transdérmica, ademis de que las propiedades eléctricas
de la piel esté&n dominadas por este.

En la tabla 6. se ve que el estrato corneo juega un papel
importante en la permeacidn iontoforética. En el experimento con
Kp mayor {(Condiciones d&ptimas) el estrato corneo es eliminado,
aungue cabe mencionar que el método empleado para retirarlo tiene
baja reproducibilidad ya que no se controla la cantidad de
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estrato corneo eliminado al adherir y quitar la cinta adhesiva.

Por lo que se recomienda para futuras investigaciones emplear un
método mds confiable y reproducible para eliminar el estrato
corneo,

Se s=abe que al aplicar corriente directa pulsada, con una
adecuada frecuencia, forma de onda, razén on/off , se reducen la
limitaciones impuestas por la piel (polarizacién e impedancia).
(1,18).

El estrato corneo contribuye en gran medida a la capacidad
reservoria de la piel (20,21), por lo tanto, el hecho de eliminar
el estrato corneo influird en la disminucidén del tiag.

V.4.4. Bolucién Receptora.

El efecto de la solucién receptora se explica en funcidn de la
fuerza idnica, la cual estéd dada por la concentracién y nimero de
cargas de las especies presentes en solucién. El aumento de la
fuerza idnica al aumentar la concentracién de iones extrafios
puede resultar en una mayor competicién por la corriente
eléctrica (2). Esto seria para fdrmacos muy disociables.

Garcia (47) estudid la importancia de la concentracidn de la
solucidén receptora, reportando que para el caso de f&rmacos poco
disociades al aumentar la fuerza idnica, los iones adicionados
ayudan al paso de la moléculas del férmaco aumentando la
constante de permeacidén, asi mismo; se observa una interaccién
intensidad de corriente/solucién receptora, dando como resultado
una desviacién positiva debida principalmente a la contribucién
de la solucién receptora.

56



En el presente estudio, la concentracién de la solucidn receptora
(KCl 6 K2S04) fué equivalente a la concentracién de sales a
nivel fisioldgico (isoténica),a esta concentracién, no hay
alteracién de las condiciones normales de la piel, comportédndose
como una membrana bidlogica normal (po¢o permeable a iones). La
variable solucidén receptora solo contribuye con un 1.67% al valor
de la Kp.

v.4.5. pH.

Inicialmente se habia pensado trabajar a dos niveles de pH, uno
cercano al punto isoceléctrico de la piel (3-4), y otro al pH
fisiolégico, pero debido a problemas de solubilidad de los
fdrmacos, en especial el Naproxén S$édico, se trabajo a pH de 8,9.

El pH contribuye al valor de la Xp con un 8.99% (tabla 6), sien-
de la Kp mayor, en condiciones éptimas a pH = 9 tabla 14.

El pH puede afectar ocasionando cambios en las propiedades
de la piel, a un pH fisiolégico, la piel tiene carga negativa lo
que favorecerfa la permeacién de iones positivos y no de
negativos. En este casoc se trabajdé con dos férmacos que al
ionizarse adquieren carga negativa, por lo que el efecto anterior
no se ve favorecido. Si se trabajara a un pH menor al punto iso-
eléctrico de 1la piel, ésta se cargaria positivamente y
favoreceria el tranéporte de iones negativos, pero esto no
representaria condiciones in vivo.

Serfa importante para futuras investigaciones trabajar con dos

fdrmacos que tengan carga diferente, uno positiva y otro negativa
para evaluar el efecto mencionado anteriormente.
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V.4.6. Concentracién.

Varios autores {2,9,14,42,52) mostraron que la variacién de la
concentracién de fdrmaco era proporcional al flujo permeado al
aplicar corriente eléctrica. Warley {(12), observd que el £flujo
aumenta linealmente al aumentar la concentracidén de verapamil en
un rango de 1-50 mg/ml.

El efecto de la concentracién scbre el valor de la Kp no se
aprecia mayormente debido a que su contribucidén (0.87%), es mucho
menor al de las demds variables. Esto también fué observado en la
investigacidn realizada por Cuenca y Garduflo {50).
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VI. CONCLUSIONES.

1.-Se redujo de tamafio la fuente de poder y la celda donadora del
Sistema Iontoterapéutico de Permeacidn Controlada, permitiendo
un mejor manejo del mismo.

2.-Por medio del Diseflo Paramétrico de Taguchi se evalué por
separado la contribucién de cada variable sobre la respuesta
(constante de permeacién), siendo los porcentajes de contribu-
cién los siguientes: Temperatura (55.4%), Intensidad de Co-
rriente (23.04%), Estrato Corneo (9.8%), pH (8.99%), Solucidn
receptora (1.67%), Concentracidén (0.87%).

3.-Controlando los niveles de las varibles involucradas se puede
manipular la magnitud de la Constante de Permeaciédn (Kp) y por
consiguiente la velocidad de permeacién, de acuerdo a los fines
terapéuticos requeridos.

4.-Durante las 24 horas de experimentacién el sistema se comportd
de forma consistente, por lo que podria ser usado como un
Sistema de Permeacién Controlada confiable.
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ANEXO 1

Las condiciones de optimizacién son determinadas a partir de la
figura 4.

Asumiendo que 1.C,, T, B.C,, S.R,, PH, y Cgson seleccionados
como los niveles correctos, dado que lo que se quiere es maximizar.

en las condiciones Sptimas es estimada usando la siguiente

ecuacién:

u=ga +\IF(1,1) x Ve x ne

Donde:

es la estimacién promedio del proceso cuande I.C,, T,

E.C,, S.R, pH y C, son seleccionadas como condiciones
éptimas.

'I‘2 + E.Cz + S.Rl+ sz'f'Cz - T

)
]
h
n
+

tocal

Total de experimentos

Total de g.l1 de los efectos factoriales
(incluyendc la media general)

Ve = Varianza del error poolado.

M= 5.9696:-04 + \1151 x 7.813e-11 x 1.14287%

M = 7.0187=-04
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