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CAPITULO §

1. GENERALIDADES
1.1, htroduccisn,

El desarrollo y consume de medicamentos muestra que las formas
farmacduticas preferidas en la actualidad son las orales, a pesar
de que presentan un indice de variabilidad elevade en los niveles
sanguineos de los farmacos en diferentes individuos. Los factores
de variabilidad, rvesult.ado de la via de administracidn CpH del
tracto gastro intestinal., diferentes dietas y el met.aboil.lsmo
hepitico) pueden evitarse si la liberacidn del fdrmaco se hace por

una via de administracion diferente.

Actualmente pueden ser sintetizados, por medic de la biotecnologfa
fdrmacos altamente ionizables, como péptidos y proteinas, estos
compuestos son muy suceptibles a la degradacidn en el tracto
gastro intestinal y al metobolismo del primer paso hepdtico cuanda
son administrados por via oral, y cuando son administrados por via
parenteral es necesario una administracidn periddica debido a que
su tiempo de vida media bioldgica es muy corta; por lo tanto, nace
la importancia de desarrollar una nueva forma de dosificacidn para
dichos fdrmacos «asm. ~

Como consecuencia de estos problemas se han desarrollado nuevos
sistemas de Lliberacion que pueden controlar la velocidad de

liberacidn de farmacos por diferentes vias de administracidn para



favorecer los efectos terapéuticos y disminuir los tdxicos., a
estos sistemas se les han denominado *'Sistemas Terapeutizos de

Liberactidn Controlada'"’.
12. Sistemas Terapcuticos de Liberacish Controlada.

Los sistemas terapéuticos de liberacidn .controlada surgen de la
necesidad de mantener una liberacidn controlada del farmaco que
inicialmente se realiza en rutas de administracidn oral, es asi
como los estudios siguientes se extienden a las rutas de
administracidn parenteral. Se sabe que estos sistemas requieren de
una cantidad éptima de principlo activo, de tal forma, que al ser
administrado el fdrmaco, se cumpla con la necesidad de curar o
controlar una enfermedad en un tiempe minimeo, controlando la

cantidad y velocidad de liberacidn,

El desarrollo de 1los sistemas de liberacidn controlada ha
significado una forma de mejorar el suministro de los fdirmacos al
organismo; estas formas de dosificacidn se fundamentan o tienen
como principle el de dirigir el efecto farmacoldgico hacia un
lugar en especifico del organismo, contreolando la velocidad con
que los fdrmacos son liberados y manteniemde dicha velocidad de
suministro’ mids o© menos constante, de tal manera que 1la
concentracidn de los fdrmacos permanezca en los niveles

terapséuticos necesarios ou.

La liberacidén controlada no se refiere Unicamente .a la

prolongacidn de un efecto determinado, sino que también significa



que dicho efecto puede predecirse y reproducirse en su cindtica de

liberacidn o,

La clasificacidn de éstos sistemas segin Y. W. Chien es (o

1.-Oculares

2, -Intravaginales
3. ~Intrauterinos
4. -Parenterales
8. -Implantes

8. -Transdérmicos

OCULARES:
Un STLC de tipo ocular es aquel que presenta una administracidn
tépica del medicamento en los alrededores del tejido de la cavidad

occular.

INTRAVAGINALES:
Son sistemas que se aplican en la vagina, la cual funciona como
una ruta de administracidén que presenta varias ventajas, ademds de

que la misma insercidén y deposicidn son posibles.

INTRAUTERINOS:
Dispositivos disefades para la anticoncepcidn en mujeres; su
localizacidn se da en la superficie endometrial del tGtero, con el

fin de liberar agentes que controlan la concepcidn.



PARENTERALES:
Se caracterizan por la administracidn intravenosa de un firmaco, y

alcanzan un rdpido acceso al aparato circulatorio.

IMPLANTES:
Son sistemas que requieren de un implante en la piel, mediante una
pequeffa incisidn en el tejido subcutdneo, donde se coloca un

‘‘pellet’’ que contiene el firmaco en su interior.

TRANSDERMI COS:
Estos sistemas consisten en la absorcidn de moléculas, mediante la
permeacidn transdérmica que se origina en las diferentes capas de
la piel siguiendo una serie de pasos en secuencia, los cuales son
4):
1.-La penetracidn de una molécula hacia el interior de la
capa superficial que forma parte del estrato corneo,
2.-Difusidn directa, a través de la epidermis viable y

3. ~Llegar a la epidermis papilar.

Por lo anterior podemos determinar 3 rutas a seguir que son: ElL
estrato corneo, foliculo piloso y los conductos de las glindulas

sudoriparas e,

1.3. Sistemas Transdeérmicos de Liberacidn.

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

administrar fdrmacos, el uso de la piel como un érgano de entrada

para fdrmacos con efecto sistémico, es lo que se considera



novedoso, El primer problema, para pasar de un efecto local a uno
sistémico es el control de la dosis; y el segundo gran problema es
la penetrabilidad y potencia de los fdrmacos, la cual debe ser

grande en ambos casos.

En base a lo antes mencionado se pueden definir a los sistemas de
liberacidn transdérmica como: Sistemas que a travées de permeacidn
transdérmica o absoreidn percutinea proveen una liberacidn de
fdrmacos preprogramada, a una velocidad y por un periodo de tiempo
establecido, para satisfacer necesidades terapduticas especificas

[L.1-1 N

Se sabe que la liberacidn transdérmica es mds adecuada para
firmacos que se administran en dosis pequefias y que tienen un alto

grado de permeabilidad a través de la piel .

La ventaja, a grandes rasgos, de la liberacidn transdermica con
respecto a la via oral es que elimina el efecto del primer paso

del metabolismo hepitico o

Dado que la difusidn pasiva a través de la piel es un fendmeno
relativamente lento y que presenta inconvenientes para cierto tipo
de fdrmacos, los investigadores han buscado y desarrollado nuevas
formas para aumentar este transporte utilizando mejoradores
quimicos apropiados o aumentando la permeabilidad de la piel por
medios fisicos externos como el wultrasonide o la corriente
eléctrica, los cuales proveen una energia externa para facilitar

dicha parmaabilidad; dichas catagorias genaerales, son la



Sonofcresis y la lontoforesis ‘at,4m.

1.4. Dofinicion de Sistema lontofordtico de Liberacidn.

La Iontoforesis, es un proceso © una técnica que involucra el
transporte de moldculas dentro de un tejido mediante el paso de
una corriente eldctrica a través de una solucidn electrolitica que
contiene las moléculas que van a ser liberadas, utilizande un
electrodo adecuado. Asi, ilnvolucra la transferencia de moldculas
dentro del cuerpo por una fuerza eldctrica. Las moléculas con
carga positiva son dirigidas hacia la piel per el dnodo y las
negativas por el cidtodo u4, 1o Por lo tanto, la Iontoforesis
es un proceso, el cual, causa un aumento en la penetracidn de
moléculas de soluto dentro de los tejldos por el uso de una
corriente eléctrica aplicada a dicho tejido 1,2,10,15,17,

23,33,37).

l.a Iontoforesis ha sido utilizada para aumentar la permeacidn de
moléculas, tanto cargadas como neutras. El mecanismo dque mds
influye, en el casc de moléculas neutras, es el flujo convectivo y
las alteraciones que sufre la piel en presencia de un campeo
elédctrico. El flujo convectivo se da cuando un idn en movimiento

acarrea con €l una capa de solvente o,

La iontoforesis induce el movimiento de idnes en solucidn mediante
un gradiente de potencial eldctrico a,.®, mientras que otros
fendmenos electrocinéticos, como la electroforesis b la

electrodsmosis, involucran el movimiento de coloides (.



La ventaja de este sistema de permeacidn es que compuastos, que
normalmente no pueden penetrar por la piel pueden ser permeados, y
el flujo del fdrmaco dentro de la circulacidn puede ser controlado

variando la corriente aplicada an.

14.1. Sistemas lontofordticos de Liberacidn.

El uso potencial de la electricidad en aplicaciones biomédicas fue
explorado antes de descubrirse. As{, los toques del pez Torpedo
fuerdn utilizados por el médico griego AEtius para el tratamiento
de la Gota. Desde entonces, la electricidad ha encontrado un lugar

en la medicina, primordialmente para terdpias fisicas am.

Cerca del afio 1800, William Gilbert publica un libro titulado *‘De
Magneto®®, el cual incrementa el interds del uso de 1la
electricidad para tratamientos. La idea de aplicar una corriente
eléctrica para incrementar la penetracidn de firmacos cargados a
travds de la superficie de tejidos fue probablemente originada por
Veratti en 1747. El primer trabajo bien documentado fue hecho a
principios del siglo XX por Leduc; colocd dos conejos en serie con
un generador de corriente directa, demostrando la introduccidn de
idnes de estricnina y ciano en los conejos cuando aplicd la
polaridad correcta. Los resultados fueron dramiticos ya que uno de
los conejos fue atacade por convulsicnes tetdnicas debidas a la
introduccidén de los 1dnes de estricnina, mientras que el otro
conejo murié con sintomas de intoxicacidén con c¢iano. En 1938,
Ichihashi demostré que 1la sudoracidn podia reducirse con la

transferencia de ciertos idnes por meétodox iontofordticos. Esto



fue el origen de la aplicacidn de la Iontoforesis para el
tratamiento de la hiperhidrosis. Por otro lado, Gibson y Coke
utilizardn la tdcnica iontofordtica para estimular la sudoracidn y
facilitar el diagnéstico de la fibrosis quistica administrando
pilocarpina. Este procedimiento fue convincente, ya que no produce
traumatismo y requiere sole 5 minutos para inducir una rapida

sudoracidn hasta por 30 minutos um.

Una caracteristica importante de la iontoforesis es que permite el

uso de firmacos con un tiempo de vida bioldgica corta.

Las investigaciones han continuade para lograr que el método
iontoforético se pueda usar no solo localmente sino
sistémicamente, as{ en los 80’'s se han investigade firmacos como
el propanolol, metaprolol, oxycodeina, hormona foliculo
estimulante, insulina, verapamil y vasopresina. Monkhouse y Hug
suponen que en el future tal vez se verdn pacientes usando
sistemas transdérmicos controlados por ‘‘chips’® en forma de
relojes para liberar fdrmacos en los rangos deseados. Es
importante denctar que se debe investigar mis sobre el mecanismo
de liberacidn lontoforética asi{ como la reversibilidad de 1la
permeabilidad de la piel, ya que aun existen muchas incdgnitas

1,8,

142. Piel.

La piel de un adulto en promedio cubre una superficie de dos

metros cuadrados y recibe alrededor de la tercera parte de la



circulacidn sanguinea a travds del cuerpo. Es uno de los drganos

mds acecesibles del cuerpo humano awn.

Microscodpicamente, la piel es un drgano compuesto por multicapas
divididas histoldgicamente en tres; la epidermlis, la dermis y la
hipodermis. La epidermis a su vez, se divide en cinco capas
anatémicas, donde el estrato corneo forma la capa mds externa
quedando expuesta al medio am. Las células estructurales de la
epidermis que poseen una funcidn biocldgica especifica son: los
melanocitos, cdlulas de lLangerhans y de Merkle; las cuales tienen
muy poco efecto en las propiedades fisicas de la epidermis con
respecto a la capacidad come barrera o reservorio. La parte mis
exterior de la cubierta, el estrato corneo, consiste de multicapas
de queranocitos terminales diferenciados incrustados en una matriz
bicapa lipidica. Este estrato de la epidermis sirve como barrera,
la cual previene la deshidratacidn de los tejidos internos, asi
como la entrada de sustancias nocivas del medic ambiente. La
produceldn de esta cublerta es la principal funcidén de 1la
epidermis wviva. El estrato corneo consiste, a su vez, de
multicapas de células duras, las cuales son compactas, planas,
deshidratadas y queratinizadas. Estas son inactivas

fisiologicamente y son reemplazadas continuamente 4,173,

El estrato corneo tiene un contenido de agua de aproximadamente

20% comparado con el 70% del tejido fisiologicamente activo awn.

La mayor barrera para la difusidén a través de la piel es el

estrato corneo. Esta barrera ejerce su accidn como tal por dos



factores:

1~-El movimiento de moleéculas extrafias es muy lento a través
del estrato corneo; esto es, la energia de actlivacidn para el
proceso de difusidén es generalmente grande.

2-Para algunas moldculas, una fraccidén del material difundido

se une con el estrato corneo, y se inmoviliza.

Todo el efectoc de barrera de la piel a&s marcadamente dependiente

del grado de hidratacidn del estrate corneo .

La piel produce una gran resistencia difusional al transporte de
moléculas conducidas por un campo eléctrico. Las propledades
eldctricas de la plel estin dominadas por la baja conductividad
del estrato corneo. Bajo influencia de la corriente elédctirica, las
moldculas son conducidas a través de la piel, posiblemente, via
los camino de desviacidn y/o por los espacios intracelulares en el

estrato corneo, asi{ como por los poros uawn.

El incremento en Jla permeabilidad de la piel, estd bien
documentado. Srinivasan et al @» presentan algunas evidencias
experimentales que sugieren que dicho inecremento en la
permeabilidad de la piel ocurre ripidamente seguido de un per{odo

en el cual la permeabilidad se puede considerar constante em.

142.1. Propiadades Eléctricas de la Flel.

Cuando se aplica corriente eldctrica a la piel, el potencial

eléctrico puede alterar el arreglo molecular de los compuestos de

10



la piel. El mecanismo de ‘‘flip-flop’®’ puede ser un modelo
operatorio para el voltaje, dependiendo de la formacidn del poro
en el eastrato corneo, el cual es rico en queratina (polipeéptidoe
o-helicoidal)d, El ‘‘flip-flop’'’ de hélices de polipdptidos forma
un arregle paralelo, 'abriendo los poros por la repulsidn de los
dipolos, y las moléculas de agua y los idnes pueden fluir por los

canales del poro para neutralizar el momento dipolar uw.

Las capas superiocres de la piel , tienen un punto isceldctiriceo de
pPH 3-4, asi los poros en el estrato corneo tendridn una carga
positiva cuando se exponen a una solucidn con pH 3 o menor y una
carga negativa en una solucidon con pH 4 o mayer. E1l flujo
electroosmético, también se espera que contribuya al flujo
fontoforético. La direccidn del flujo electroosmético dependerd de
la polaridad del electrodo y de la carga de la piel. Como la piel
mantiene su carga negativa, la iontoforesis afecta el movimiento
de las meléculas de agua electroosmoticamente dentro del cuerpo
desde el electrodo positivo., Este proceso facilita la permeacidn
transdérmica de cationes. Otros factores como la relacidn
solvente-soluto y soluto-soluto pueden afectar la permeacidn

iontofordtica un.

La piel también se compone de foliculos pilosos, conductos
sudoriparos y otras gliandulas que proveen caminos para cruzar la
piel; asi, estos se consideran de vital importancia en la
penetracidén percutanea de especies idnicas que presentan poca
permeacidn. Bajo la aplicacién de un campo eldéctrico, las especies

idnicas pueden panetrar la piel via glindulas cebaceas,

11



sudoriparas, folicules pilosos y/c rutas intracelulares uae.

La impedancia de la piel humana disminuye con el aumento en la

frecuencia usan.

El estrato cornec muestra dos caracteristicas importantes, tiende
a polarizarse cuando es contlnuamente aplicado un campo eléctrico,
y su impedancia cambia con la frecuencia del campo eléctrico
aplicado wuoan. Cuando un campo eléctrico con corriente directa
es aplicado de manera continua al estrato corneo para facilitar la
permeacidn de moléculas, ocurre una polarizacidén de la piel. Esta
polarizacidn despuéds opera contra el campo eldctrico aplicado, y
disminuye la magnitud de la corriente efectiva que cruza la piel.
As{, el gradiente de corriente disminuye exponencialmente, y por

lo tanto la eficiencia disminuye e,

Para evitar la polarizacidén del estrato cornec, un pulsc de
corriente directa puede ser utilizado. La manera de pulsos es un
voltaje directo el cual altera periocdicamente con el ‘‘onsoff'’ el
voltaje aplicado. En el estado de *‘on’’, las moléculas cargadas
son forzadas dentro de la piel y el estrato corneo pronto se
polariza; mientras que en el estado ‘‘off’'’, no hay estimulacidn
externa y el estrato corneo se despolariza. La frecuencia de
‘*ons/off'' controla la proporcidn del tiempo para el proceso de
polarizacidn y despolarizacidn en cada ciclo. El numerc de ciclos
*‘onsoff’’ en cada segundo es la frecuencia., Con una frecuencia de
2000 Hz con el rango de '‘onsoff’'’ de 1:1 hay 2000 ciclos en cada

segundo y cada duracién del ciclo 172000 o 0.5 ms. donde el radio

12



de polarizacidn a despolaricacidn es 1:2 €0.25 ms/0.25 msd aua,

La efectividad de la corriente por pulscs en la liberacidn puede
atribuirse también al cambio en el momentum y en la entropia, esto
se observa mis en moléculas grandes, como la insulina; por lo que
un pulso de ondas se espera mds efectivo que el modo de corriente
directa simple en el transporte de macromoleéculas a traves de la

piel ae.

14.3. Mecanismo de Permeacidén por lontoforesis.

Se ha propuesto que en el mecanismo de liberacidén para especies
idnicas, los foliculos pilosos y los conductos sudoriparos actudn
como barreras a la difusidn. As{, durante la Iontoforesis, se
espera que la mayor concentracidn de las especies ionizadas se
muevan dentro de algunas regiones lesiconadas, o a lo largo de las
gldndulas sudoriparas y foliculos pilosos, segin la resistencia a

la difusidn de cada parte wuw.

Un estudioc reciente sugiere que las glandulas sudoriparas son el

canal primario en el transporte durante la Iontoforesis .

Ademds, la dependencia de formacidn en el estrato corngo se ha
reportado que puede atribuirse a un mecanismo de *‘flip-flop’’', ya
que se aplica un potencial electrico a travds de la piel, el
**flip-fiop’’ de las hélices polipeptidicas en el estrato corneo
ocurre para formar un arreglo paralelo en respuesta al potencial

aplicado. Entonces se forman los poros, como resultados de la

13



repulsicdn entre dipolos vecinos, y moléculas de agua e idnes
fluirdn a traveés de los poros para neutralizar los momentos
dipolares. El punto isceldctirico de la piel es de pH 3 y 4, asi
estos poros tendrdn carga positiva cuando se expenga a un medio de
pPH menor a 3 o una carga negativa si el pH es mayor a 4. Asi, el
pH de la solucidn de la especie aplicada puede afectar la

liberacidn iontoforética de dicha especie 4.

144. Factores que Afectan la Velocidad de Parmeacisn.

Los factores que afectan la velocldad de permeacidn en un sistema
iontofordético de liberacidn pueden clasificarse en factores

fisicoquimicos y electrdénicos w.

A Factores Fisicequimicos w:

A.1. Carga. Las moléculas del fdrmaco a liberar deben estar,

de preferencia, lonizadas.

A.2. Conductividad., Se debe determinar la conductividad de

cada fdrmaco para asi saber cual es el mids adecuado.

A.3. Iones extrafics. La presencia de buffers o idnes de sales
tienen un efecto negativo en la liberacidn iontoforédtica, estos
idnes extrafios compiten con las moléculas del fdrmaco cargado por
la corriente elédctrica. De cualquier forma, la liberacidn del
firmaco se verd afectada por idnes de la misma carga o de carga

cpuesta.

14



A.4, pH. El grado de ionizacidn de algunos fa’rmacols depende
del pH . El pH en 1la solucidn donadora que contiene
electrolitos deébiles es muy importante ya que de este pH dependerd
el obtener las especies ionizadas que puedan incrementar la
liberacidn de dicho firmaco. Se ha observado que la cantidad de
fdrmace tonizado es un factor muy importante en la liberacidn

transdérmica .

A.S, Fuerza idénica. La fuerza idnica estd relacicnada con la

conceniracidn de iones presentes en la solucidn.

A.B. Concentracidén. La variacién de la concentracién de
farmaco en el compartimiento donador es proporcional a la

penetracién a voltaje constante.

A.7. Tamafio melecular. Al aumentar el tamafio de una molécula
aumentan sus caracteristicas lipofilicas y disminuyen sus

posibilidades de ser permeadas iontoforéticamente.

A.B. Tipo de piel. Se han utilizado diferentes tipos de piel
en estudios iontoforétices, dando el mejor resultado la piel
rasurada ¥y sin estrato cdédrneo; sin embargo el mejor modelo para la
piel humana es la piel sin pelo.

B Factores Electrdnicos

La cantidad de farmaco transferida depende en mayor medida de los

factores electrdnicos que de la concentracidn. La velocidad del

15



movimiento de los idnes es directamente proporcional al voltaje
aplicado y la cantidad de farmaco liberado estd influenciado por

el flujo de corriente y su duracidn w.

B.1. Electrodos. El electrodo debe ser de material que
conduzca bien la corriente. El tamafio y la distancia entre ellos
Juegan un papel importante en la conductividad de la piel. Los
electrodos que se han usado, han sldo disefiados para minimizar los
cambios del pH subcutaneo debido a la migracidn de idnes de

hidrégeno e hidroxilo preducidos por reacciones en el electrodo.

B.2. Tipo de corriente. Se ha encontradoe que no es lo mismo

utilizar corriente directa, alterna o pulsos eléctricos.

B.3. Frecuencia. Al aumentar la frecuencia disminuye la
impedancia de la piel y por tanto aumenta la eficiencia del

sistema.

Con lo menciocnado anteriormente, se puede decir que el flujo

iontofordtico depende en gran medida de la concentracidn dei

fédrmaco y de la magnitud y duracidén de la corriente aplicada @aa.

145. Componentes del Sistema lontoforético.

Se han disefiade un gran numera de aparatos para el estudio de la

Iontoforesis; sin embargo, en general todos se compenen

bdsicamente de:
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1)Celda donadora y receptora. El sistema de difusidén de dos
compartimientos <Cdonador y receptor) es el que mds se ha

utilizado, ademis de ser el mejor modelo para un case tn vivo.

2)Electrodos. Para estudios tn vitro. generalmente se
utilizan dos electrodos, los cuales se colocan directamente en las
soluciones donadora y receptora. Se han utilizado muches
materiales para su construccion, reportandose como los mds

apropiados los elaborados con platino.

3 Membrana. Como membrana se han wutilizade materiales
sintéticos, pero en realidad los que mis aceptacidén han tenido son
las pieles de animales, la mds utilizada es la piel de ratdn de la
regidén abdominal, la cual es rasurada y se elimina el estratoc

corneo,

4)Sistema electrdnico. Se han utilizado una gran variedad de
sistemas electrdnicos, los cuales no se describen con claridad.
Perc se ha observado que los que mayor eficacia han tenido son los
sistemas capaces de generar pulsos de corriente con determinada
forma de onda, intensidad de corriente variable y radio ‘‘on/off'’

para tiempos especificos de aplicacidn.
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146. Ventajas y desventajas de! sistema  iontoforctico de

liberacisn.

A) Ventajas.

Las ventajas de un sistema iontoterapdutico son las siguientes

“ua:

1JEvita los riesgos e inconvenientes de la terapia

parenteral.

2)Prevae variacidédn en la absorcidn y metabolismo de la

administracidn oral.

3dAumenta la eficiencia terapdutica por eliminacién del

primer pasoc hepitico.
4>Reduce la posibilidad de sobredosificacidn o baja
dosificacidn por liberacidn continua de fdrmace programada al

grado terapéutico requerido.

S)Produce un régimen terapgutico simple, reduciende las

complicaciones al paciente,

6)Permite una rdpida terminacidn de la medicacidén por simple

alto al suministro del sistema liberador.

7OMinimiza el potencial de trauma por la inyeccidn, asf como
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el riesgo de infeccidn.

8)En el tratamiento local o tdpico reduce los efectos

sistédmicos.

SLla cantidad de fdrmaco a liberar puede ser controlada y

regul ada.
B8) Desventajas.

Las desventajas de un sistema iontoterapéutico son las siguientes

o
12 Posibilidad de electro shock e irritacidn en la piel.

23 El electrodo no debe de estar en contacto directe con la

piel, pues pude producir quemaduras.

3DPosibilidad de activacidn de respuestas alérgicas en la

piel.
4JLimitada a fdrmacos que no irriten la piel.
SiPrcbables dificultades de adaptacidn.
6)Propiedades de barrera de la piel.
7oMayor cesto comparado con ct.rvas formas farmacduticas.
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18, Caracteristicas del f4drmaco.

FOSFATO SODICO DE DEXAMETASONAt

"
C— CH3NazPO,

Fosfato Disddico de 8~a-Fluoro-11-3,17-a,21-Trihidroxi ~16-a—

Metlilpregnadien-1,4-Diona~3,20.

Peso molecular: S00.39.

Polvo blanco o ligeramente amarillo, inodore © con un ligero olor

alcohdlico; higroscdplco so,51.

Solubllidad: Facilmente soluble en agua; ligeramente soluble en
etanol ; muy ligeramente soluble en dioxanoc; insoluble en

cloroformo y dter (.

pH: Entre 7.8 y 10.5. Se determina en una solucidn 1 en 100 de la

muestra so.

Espectro U.V.: El fosfato sddico de dexametasona muestra una mayor
absorbancia alrededor de la banda de 240 nm en solucidén, esto se

atribuye al anillo croméforo A-1,4-3 ceto A (50,50,

Estabilidad: El fosfato sdédico de dexametasona sélida es estable
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al aire pero debe protegerse de la luz., Muesira una excelente
estabilidad en una gran variedad de presentaciones comerciales

180,

Tiempo de vida media: El tisz es de 252 minutos para la
eliminacidén del fosfato sédico de dexametasona intacta en plasma

30,

La dexametasona es un glucocorticoide sintético andlogo del
cortisol., Los gluceccorticoides son hormonas esteroides
pertenecientes al grupo de los corticoesterocides producidos por la
corteza suprarrenal ; presentan efectos importantes en el

metabolismo intermediario, el catabeolismo y la inflamacidén sa.

El fosfato sddico de dexametasona se administra por via parenteral
para producir rapidamente alta concentracién en los liquidos
orgdnicos. Inyectandole por via intramuscular se obtiene un efecto

duraderoc se.

Los glucocorticoides son absorbides desde lugares de aplicacidn
local, como espaclo sinovial, saco conjuntival y la piel. Cuando
la administracidn es prolengada © cuando tiene lugar en grandes
zonas de piel, a absorcién puede ser suficiente para causar
efectos generales, incluyendo la supresidn corticosuprarrenal

s,

En circunstancias normales, 90% del cortisol plasmitico estd unido

en forma reversible a la glucoproteina y a la albumina plasmitica,
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teniendo mayor afinidad por la primera wos,

Todos los estercides corticosuprarrenales biologicamente activos y
sus congédneres sintdticos tienen una doble ligadura en la posicidn
4,5 y un grupo cetdnico en el C 3. En sitios hepdticos y extra
hepdticos es reducido el doble enlace de la posicidn 4,5 y se
forma una sustancia {nactiva. La reduccidn ulterior del grupo
3-ceto a 3-hidroxido se ha demostrade solo en el higado. La
mayoria de los metabolitos reducidos en el anillo A estdn
enzimaticamente unidos en el hidrdxido 3 con el dcido sulfurico o
con el dcido glucurdnico y forman €steres, que se excretan
disueltos en la orina. Estas reacciones de conjugacidn tienen

lugar principalmente en el higado y algo en el rifion m.

Neormalmente los sujetos a los que se les administra 1.6 ug por via
oral eliminan el 15% del total en la orina, en un pericdo de 4
horas despuds de la administracidn. Aproximadamente el 50% de lo
excretado estda en forma conjugada Cprobablemente un glucurdnideod y

el resto en forma libre o ne conjugada (so.

En otro estudio, se observd que cuando es administrade por via
intravencsa en forma de solucidn salina despuds de 4 y 24 horas es
eliminado el 18 y 64%, respectivamente para dosis de 0.5 a 1.5
mcg. El metabolismo de la dexametasona involucra la formacidn de

derivados polares no conjugados (o).

J. M. Glass et al reportardén que la iontoforesis in vivo aumenta

eficazmente el grado de transporte transdérmico de la dexametasona
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en el mono (2e53». Mientras que P. R. Harris demostrd que la
dexametasona es clinicamente efectiva en el tejido inflamado del
humano as{ como en paclentes con disfuncidn relacionada a
tendonitis primaria cuando es administrada per iontoforesis

(20,54).
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CAPITULO Il

2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y OBJETIVOS.

2.3, Bl Problema.

Como se ha mencionado, actualmente la via de administracidn mds
utilizada y desarrollada es la via oral, la cual presenta indices
de variabilidad elevados en los niveles plasmiticos de fdrmacos;
por tal motivo es importante tratar de desarrollar nuevos sistemas
de liberacidén ceontrelada de fdrmacos, los cuales no presenten los

problemas de la dosificacidén por via oral.

Reclentemente, algunos investigadores 1,2.3,4,6,7,10,11,13,
15,18.,19,20,22,23,25,26,27,28,35,38,37,38,40,41,43,46,47> se han
interesado por los sistemas JIontofordticos de permeacidn, los
cuales utilizan una corriente eléctrica para mejorar la absorcidén
percutédnea; encontrandose resultados satisfactorios. Sin embargo,

tedavia queda mucho por hacer en relacidén a estos sistemas.

En la Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan CUNAMD, se han
desarrollado tres trabajos de investigacidn scbre dichos sistemas,
en el primer trabajo se encontrd que las variables que afectan al
sistema son el pH, la solucidn receptora, la intensidad de
corriente y la concentracidn del fdrmaco; en el segundo se
determinarén los flujos y gastos energdticos del sistema y en el

tercero se llevd a cabo una optimizacidn del sistema.
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A partir de estos hechos, y tomande en cuenta que el
perfeccionamiento en su disefio es un factor de gran importancia,
es necesario la miniaturizacidn de dicho sistema utilizande una
fuente de poder mucho mds pequeia que las utilizadas hasta ahora;
ademdis de utilizar una celda receptora de mucho mayor velumen Cun
litrod con el fin de tener un sistema experimental in vitro mds

aproximado a las condiciones fisioldgicas reales.

2.2. OBJETIVOS,

1.~Demostrar que mediante la generacidén de pulsos eléctricos se

puede facilitar la permeacidn cutanea de fdrmacos.

2. -Desarreollar un sistema Iontoforético bicompartamental de

permeacidén periddica para estudios In Vitro.

3.~-Miniaturizacion del sistema generador de pulsos elédctricos.

4. -Caracterizar el sistema Iontoforético de permeacidn, utilizando

.como fdrmaco Fosfato Sédico de Dexametasona.
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CAPITULO Il

3. MATERIALES Y METODOS.

3.1, Material.

- Fosfato Sdédico de Dexametasona (Grado farmacduticod.
- Cloruro de sodio, QP C¢J T Baker).

-~ Agua destilada.

32. Equipo.

- Sistema Icontoforético de permeacidn.

- Bafio de arena.

= Termémetro CTaylord.

- Agitador magnético CCraftd.

- Espectrofotdmetro CEspectronic Bausch and Lomb 21).
- Material de vidrieria comin CPyrexd.

- Balanza analitica CSauter KG. D-7470 Ebingen 1).

- Equipo de diseccidn.

- Multimetro CMiecronta® 22-171A>.

33. Mstodo.

3.3.1. Evaluaciones previas.

- Volumen de la celda donadora y receptora.

~ Area de exposicidn de 1a piel.
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~ Electreodos de platino.

- Resistencia eléctrica entre electrodos en el sistema.

- Voltaje variable.

- Temperatura.

- pH.

- Fdrmaco.

- Concentracidn.

- Plel sin estrato cdrneo,

- Barrido para determinar la longitud de onda de absorcidn miéxima
para el Fosfato Sddico de Dexametasona. ’

- Curva de calibracidén para el Fosfato Sddiceo de dexametasona en

la sclucidn receptora.

3.32. Metodologia experimental.

3.32.1. Disefio del sistema.

- Celdas de difusidn de vidrio con capacidad de 12 ml y 1 14,
donadora y receptora respectivamente, protegidas de la luz del
medio ambiente.

- Electrodos de platino.

- Fuente de poder:

® Voltaje variable (6, 12 y 18 Voltsd.

» Frecuencia 2 KHz, con un radio de *‘on/off’’ de 1:1.



3322, Obtencidn de [a piel.

Se utilizan ratones machos de aproximadamente tres meses de edad,
sacrificados por dislocacidn cervical. Con ayuda de una rasuradora
deshechable, se elimina el pelo de la regién abdominal para
proceder a quitar el estrato cornee pegando y despegando una cinta
adhesiva (10 veces). Finalmente, con ayuda de bisturi y tijeras,

se retira la piel.

3.32.3. Montaje del sistema iontoforético.

La piel se coloca entre el compartimento donador y recepter,
dirigiendo la zona del estrato corneo hacia el compartimiento
donadoer. Dicho compartimiento donador es llenada con 12 ml de la
solucidn que contiene el firmaco. Mieniras que el compartimiento
receptor se llena con 1 litro de sclucidn isotdnica de cloruro de

sedio,

Figura I. Diagrama del Sistema Iontoterapdutico Experimental.
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El cdtodo y el é&dnodo se colocan en el compartimiento donador y
receptor respectivamente 2zo; dichos electrodos se encuentran
conectados a una fuente de poder que envia un voltaje variable €6,
12 y 15 volis? con una frecuencia de 2 KHz, una forma de onda

cuadrada y un radio de ‘‘onsoff’’ de 1:1.

En el caso del fosfato sddico de dexametasona la corriente total
es llevada por el i6n fosfato de dexametasona, el idén sodio en la

celda donadora, y los idénes sodio y clero en la receptora ee.

La temperatura utilizada es la temperautura ambiente la cual va de
22 a 24 grados y es controlada por medio de una cama de arena

colocada sobre el agitador magnético.

3.324. Toma de muestra.

Cada experimento tiene una duracidn de cuarenta y ocho horas, el
muestreo se realiza de la siguiente forma:

- Cada 30 minutos durante la primera hora.

- lLas siguientes 7 horas se muestrea cada hora.

— De la hora 8 a 1la 22 no se toma muestra.

- De la hora 23 a la 30 se muestrea cada hora.

~ De la 31 a la 46 no se toma muestra.

—~ Finalmente de la hora 47 a la 48 se nmuestrea cada hora.

Las muestras son tomadas del compartimiento receptor y son
cuantificadas por medio de un método espectrofctométrico. EL

volumen tomado CB mld) as raegresado al compartimiento receptor. En
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caso de que sea necesarjo, se debe realizar una dilucidn con

solucidn isotdnica de clorurc de sodio.

3.325, Caracterizacidn del sistoma.

La tabla sigulente muestra el numerc de experimentos, el voltaje,
la intensidad de corriente, el tipo de solucidn receptora, el
farmaco y la concentracidén que se utiliza en cada uno de los

experimentos que se llevan a cabo.

Cada experimento se lleva a cabo por triplicado, determinando en
cada experimento la cantidad y fraceldn de fdrmaco que ha sido
permeada a traves de la piel utilizando un meétodo

espectrofotométrico.

Exp. Voltaje. I.C. S.R. Farm. Conc.
1 0 0. 00 S.I. F.s.b. 10
2 6 8. 39 S.I. F.S.D. 10
3 i2 16.78 S.I. F.S.D. 10
4 15 20.98 S.I. F.S8.D. 10
S o 0.00 S.I. F.S.D. 30
6 5 8.39 S.I. F.s.D. 30
7 i2 16.78 S.I. F.S.D. 30
8 18 20.98 S.I. F.S. D, 30

Tabla I. Experimentos gue se llevan a cabe para la
caracterizacion del sistema.

Donde:
Exp = Numero de experimento.

Voltaje = Volts.

30



I.C. = Intensidad de corriente CuAd.

S.R. = Solucidn receptora.

S.1I. = Solucidn isotdnica de cloruro de sodio.
Farm. = Firmaco.

F.S.D. = Fosfalo sddico de dexametasona,

Conc. = Concentracidn del firmaco en mg/mi.
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CAPITULO IV
4. RESULTADOS
4.. Evaluaciones Pvevin-‘.

%El volumen de la celda donadora y receptora es de 12 mL y 1 litro

respectivamente.

H#Colocando los electrodos del multimetro en el lugar de los
electrodos de platino se obtiene que la resistencia eléctrica del
sistema es de aproximadamente 715 Kiloohms,

#Ya que la intensidad de la corriente es directamente preoporcional
a la diferencia de potencial aplicado e inversamente proporcicnal
a la resistencia (ley de Ohmd), sabemos que las distintas
intensidades de corriente utilizadas son 8.4, 16.8 y 21 uA.

# El drea de exposicidn de la piel es de 1.0028 em®.

®#El material de fabricacidn de los electreodes es platino,

#La temperatura utilizada es la temperatura ambiente,

#El pH de la solucidn donadora es de 8.0,

%El barride para determinar la longitud de onda de absorcidn

midxima, para el Fosfato Sddico de Dexametascha, muestra que la
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longitud de onda mdxima de absorcidn es de 242 nm en solucidn

salina isotdnica (SSID.

®La curva de calibracidn para el Fosfato Sddico de Dexametasona en

la solucidn receptora (SSID) se muestra en la siguiente tabla:

conc. ABSORBANCILA
X 107" Ad Az Asa A SsD
1c.2 | 0.3190 | 0.316 | 0.316 |0.3170 [1.73x0”
12.8 | 0.213 | 0.203 | 0.207 |0.2077 |5.03x10”
a.6 0.156 | 0.148 | 0.150 [0.1817 [3.79x10”
6.4 0.101 | 0.061 | 0.094 [0.00853 [5.13%0”
3.2 0.048 | 0.036 | 0.035 [0.0400 |6.93x10"

3

r=0.000082510 rZ=0.008165861 m=16.70410643 b=-8.027143x10"

Tabla 11. Datos de la curva de calibracidn para el Fosfato
Sddico de Dexametazona en solucidn salina isotdnica.

La grdfica correspondiente es la siguiente:

Abesrbancia
33
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Concentracién (x10~~3 mg/mil)

Lengitat de euda « 343 nm.

Figura II. Curva de calibracicn para el Fosfato Sddico de

Dexametasona en solucidn salina isotdnica.
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El' intervalo de confianza para el intercepto con un 93% de

confianza es:
-0.256 £ a 5 0.239

Ya que el cero cae dentro del intervalo de confianza, se puede

tomar como cero Clos cdlculos se presentan en el Apendice).
4.2, Resultados Experimentales.

De los resultados obtenidos experimentalmente, se calcula la
cantidad permeada promedic de las tres repeticiones (Cpd, por
medic del método espectrofotométrico descrito anteriormente y la
curva de calibracidn representada en la Tabla I para cada hora, y

posteriormente se grafican.,

Los resultados presentados en las Tablas III y IV son la cantidad
permeada promedio de las tres repeticicnes en miligramos Cmgd ¥y la
desviacidn estdndar C(SD) por cada hora segun cada uno de los

voltajes Cdonde V1=0, Vz=8, V3=12 y Va=15 voltsd utilizados.
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A continuac‘ilén,, se -presentan las tablas de resultados globales

para’ cada un# dé las concentracidnes iniciales utilizadas:

Concentracidn Inicial de 10 wmgsml

TIEMFO
CHrs.>

-

N|ojo|slwlN

a3

24

a5

26

27

28

29

12.805

30

A7

SrEET | Boage
16.555 | 18.778_
12255 | 4

Tabla I111. Resultados globales de la cantidad permeada en mg
para la concentracicn inicial de 10 mg/ml
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Concentracidn Inicial de 30 mg/mL

TIEMPO
CHrs.)

o

1

Njejaresjwin

23

24

25

26

a7

28

20

30

47

Tabla IV. Resultados globales de la cantidad permeada en mg
para la concentracidn inicial de 10 mg/mt
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Grificas de los resultados globales para cada.concentracidn:

Cantidad Permeads (mg).

20

18 4| — 0 Voirs.

164 == 8 voire, 3
¥ 12 Voite.

14 11 % 10 voits.

124

101

84

64

44

2+,

o ——f——+ + A———t ——t—t

0 4 8 12 16 20 24 28 32 30 40 44 48

Tieapo (hra).

Figura 111. Perfil de lidberacidn lonloforético para la

concentracidsn tnicial de 10 mg/ml.

Canlidad Permeads (mg)

80+
45+
w0+
s+
s0+

- 0 Veirs,
~+~ o voits,
= 1 e,
~H= 18 Weits.

ot

+ ——t t + t
24 28 32 38 40 44 48
lempo (hra).

&7
sl
84

Figura 1V. Perfil de liberacidn iontofoerédtico para la

concentractdn tnictal de 30 mg/ml.



Para poder caracterizar el comportami ento del sistema
Iontoterapéutico a partir de los resultados experimentales se
linealizan los dates anteriores utilizando logaritmos naturales
del tiempo y de la fraccidn permeada; para asi{ obtener la
constante de permeacion para cada experimento de la Tabla I a

partir de las pendientes.

La siguiente tabla muestra los resultados de las pendientes y el

coeficiente de regresidn para cada concentracidn y voltaje

utilizadoe:
CONCENTRACION vV O L T A J E _CVOLTS)
Cmgsml > 5 i3 i5
m = 0.6566 |m = 0.6704 [m = O.6021
10 r?= 0.089 r?a 0.082 r*= 0.591
m= 0.7011 |{m = 0.7958 |m,= 1.0206
30 r’= 0,971 r®= 0.979 r’= 0.003

Tabla V. Resultlados de las pendientes y el coeficiente de
regresion segiun la concentracicn y el voltlaje utilizado.

Griflcas correspondientes a la linealizacidn:

Ln de la Fraccln Permeada

“15
E ~ 8 wita, K-0.887
"2T! - 1 voits, K0TS
- 18 Voita, Ke0.002
-28
-t
-381
-4
-4
-8 + + + + + } t
[ 08 18 ® 25 8 a5 4
Ln del tiempo

Figura V. Linealizacidn de los resultados globales para
la concentracidn inicial de 10 mgs/ml.



Ln de la Fracclon #

=15
-..’. -+ 8 weita, xe0.701
~¥= 12 Volte, K-0.708

28 T| 5 8 voita, keton
s

881
-4
4.5 1
-8 1

-8.8 Y
- 4 PR

s
+

-] 06 1 18 2 R6 L] 8.6 4

Ln del Tiempo

Figura VI. Linealizacidn de los resultados globales para
la concentracicon intcial de 30 mg/ml.

4.3 Andlisis Estadistico.

Para el andlisis estadi{stico se escogid el modelo factorlial de dos
niveles Cvoltaje y concentracidnd con una observacidn por celda
Cpendiente de los datos promedio del 1ln del tiempo y la fraccicén

permeadad.

CONCENTRACION VOLTAJE CYOLTS) vi
Cmg/ml) 6 12 15 °
10 0. 6566 0.6704 0. 6921 2. 0261
30 0.7011 0, 7959 1.0206 2.5176
Y.d 1.3577 1.4763 1.7127 4. 5457

Tabla V1. Datos de las pendientes correspondientes a la
linealizacidn. Donde j estd asociado con la concentracion
e t con el voltaje.
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Hipdtesis:

adVoltaje:

Ho: El voltaje no afecta al sistema.

Hi: El voltaje afecta al sistema.

blConcentracidn:

Ho: La concentracidn no afecta al sistema.

Ht: La concentracidén afecta al sistema.

edInteracciodn:

Ho: 'No

existe una

interaccion

concentracidén dentro del sistema

Ha: Existe una interaccidn

concentracién dentro del sistema.

entre el voltaje y

entre el voltaje y

la

la

La hipdtesis nula no se rechaza si la F calculada es menor que la

F de tablas.

ANOV A
FUENTE DE SUMA DE GRADOS DE MEDIA DE Fo
VARTACION CUADRADOS LIBERTAD CUADRADOS
CONCENTRACION 0.0399 1 0.0399 255.1020
VOLTAJE 0.0327 2 0.0164 104. 4498
RESIDUO O NO
ADITIVIDAD 0.0216 1 0.0216 138. 2307
ERROR 1.565x10°* 1 1.585%x107¢
TOTAL 0.0044 5

Tabla VII. Andlisis de variancia para los datos de pendientes.
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Ya que las F's calculadas (255.1020, 104.4498 y 138.2397) son
mayores a las de tablas (239.88, 49.50 y 39.88), con un 90% de
conflianza, se rechazan las tres hipdtesis nulas, por lo cual se
dice que existe efecto significative de la concentracidn, el

voltaje y la interaccidn de ambos sobre el sistema.

Como auxiliar en la interpretacidn de los resultados se contruye
la grdfica de las constantes de permeacidn promedio de cada

concentracidén para cada uno de los voltajes utilizados.

Figura VII. Grdfica de las conslantes de permeacidn promedio
segn la concentracidon tnicial y el voltaje uttilizados.

En general, a menor voltaje menor es la constante de permeacidn,

independientemente de la concentracidn.
44. Desarrollo del sistema.
En base a las investigaciones anteriores, se desarrolld un sistema
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iontoterapgutico bicompartamental de permeacidn periddica que
asemeja de manera mds real lo que ocurre en el organismo humano;

@s decir, en condiciocnes in vivo,

El sistema iontoforético se puede dividir en:
1.~ Sistema de difusidn;

2,- Sistema electrénico.

Sistema de difusidn,

a) Celdas de difusidén de vidrio de dos compartimentos. La mejor
celda de difusidn para estudios iontoforéticos es 1la de dos
compartimientos, por ser la mids fdcil de manejar y sobre todo
porque es la mis representativa de las condiciones reales, se
utilizd una celda donadora con capacidad de 12 mly una receptora
con capacidad de 1 litro, esto tiene la finalidad de asemejar 1lo
que ocurre en condiciones in vivoe, ya que el compartimiento
receptor Cel organisme) tiene un volumen mucho mayor a la del
compartimiento donador. Ademis de lo anterior, el drea de
exposicidn de la plel entre los dos compartimientos se mantuve

constante, con un valer de 1.0028 em”.

b) Electrodos. De acuerdo a lo reportado se sabe que el material
mis adecuado para la fabricacidén de los electrodos, es el platino
$3,10,13,19,21,26,28,20). Tiene la ventaja de no precipitar
proteinas, aunque se reporta que causan caida en el pH cuando se

aplican altas densidades de corrienteus.
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La distancia entre electrodos y piel es una variable importante,
ya que mientras mayor sea la distancia entre ellos mayor serd la
resistencia eldctrica y por lo tante, afectara los pardmetros
eléctricos. Por tal motive dicha distancia se mantuvo constante
graclas a gque las celdas cuentan con orificios especialmente
diseflados para los electrodos. La parte superior de los electrodos
fue recublerta con vidrio esmerilado para facilitar el embone a

las celdas.

Es importante hacer notar la necesidad de disminuir esta distancia
para futuras investigaciones; ya que con la distancia utilizada se
obtiene una resistencia de aproximadamente 715 Kiloohms; la cual
disminuye enormemente la intensidad de corriente del sistema. En
un trabajo reciente se sugiere que los electrodos deben estar a

una distancia de la piel de aproximadamente 3 mm.

c) Piel. Segun lo reportado se sabe que el meodelo mds adecuado
para estudios de este tipo es la piel de ratén de la zona del
abdomen sin pelo y sin estrato corneo w1oa9.23,3¢). En base a
esto, la piel se tomo de la regidn abdominal, la cual es mds
delgada y con menor contenido de queratina es», y por el
método de Wearley 34 se elimind el estrato corneo con cinta
adhesiva por ser la principal barrera a la permeacién. Sin
embargo, este mdétodo no es totalmente confiable, por lo que deben

buscarse alternativas para remover el estrato corneo.

Las variaciones observadas durante la experimentacidén pueden

atribuirse en gran medida a la piel, ya que para cada experimento
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se utiliza un raton diferente, aumentando las diferencias en
cuanto a grosor, hidratacidén y demas componentes de la piel. Lo
anterior se comprobd al utilizar una membrana sintética, la cual

presenta una minima variacién Cver apendiced.

dd. Temperatura, La temperatura utilizada, fue la temperatura

ambiente, la cual es de 22 a 24 grados.

@) Agitacidn. El sistema de agitacidn se mantuvo constante, para

evitar variaciones en los resultados.

) Toma de muestra. Se tomd un volumen de 5 ml de la solucidn
receptora para leer en el espectrofotédmetro y mis tarde se regresa

al sistema para evitar errores por diferenclias de volumen.

Sistema electrdénico.

El sistema electrdénico tiene come finalidad generar una corriente
eléctrica alterna con una forma de onda cuadrada y una frecuencia

de 2 KHz.

La salida del sistema electrdnico debe ser proporcional a la
tensidn aplicada para poder variar as{ la intensidad de corriente
de salida. Sin embargo, debe de mantener una frecuencia fija de

2 KHz.

La miniaturizacidén del sistema se logré utilizande un circuito

integrado Cel cual genera la onda cuadrada) y elementos pasives
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Cresistencias y capacitores) conegtados a una tarjeta impresa de
cobre. Las dimensiones fisicas del sistema son de 1.8 x 1.8 x 0.8

ems. sin pilas.

La frecuencia de la onda cuadrada que genera el circuito integrado

es controlada por los elementos pasives externos.

La amplitud de la onda cuadrada se controla al aplicar una tensidn
variable al circuito integrado; dicha tensidén se cbtiene de pilas
tipo reloj, las cuales manejan tensiones de 3 volts, por lo que se

obtiene un rango de tensidn variable en multiplos de tres,

Debido a las limitaciones del circuito integrado, no es posible
aplicar una tensidn superior a 15 velts, ni inferior a S volts a

la entrada del sistema.

Tietrs Eatrads
- +
L
x
3 7
saties cl »
¢ 1] ¢
1 L]
'lb-rn I‘ ¢
Radtats I
Tierrs

Figura VIII. Diagrama del sistema electronico generador
de pulsos cuadrados. Donde: €.I. = Circuito integrado,
Rl y R2 = Resistencias de 100 y 270 Ohms y
C = Capacitor de { mcF.
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45 Comportamiento del sistema.

En general, para los experimentos en los cuales se utiliza
corriente eléctrica, el sistema muestra una tendencia no lineal en
las 48 horas. Esto se puede observar en las grdficas del perfil de
liberacidn iontoforético para cada una de las concentracicnes
utilizadas. Por tal razdn se realiza la linealizacidén de los datos
utilizando logaritmos naturales, tanto para la fraccidn permeada
como para el tiempo; encontrandose como la” mejor variable de
respuesta, a dichos experimentos, la pendiente, la cual representa
la constante de velocidad de permeacidn transdérmica. Dicha
constante representa una constante que englocba diferentes
parametreos que son: la velocidad de permeacidn en funcidn de la

difusidén, de la permeacidn y del flujo eldcirico.

En la tabla donde se muestran los diferentes valores de la
constante de velocidad transdérmica para cada concentracidn y
voltaje utilizado, se observa que esta constante es mayor a medida

que aumenta la concentracidn y el voltaje.

Para los experimentos en donde no se utiliza corriente eléctrica
se puede observar un comportamiento lineal durante las 48 horas.
Dichos experimentos no son tomados en cuenta para el andlisis
estadistico ya que se corrierdn como parametro de comparacidn,

ademdis de no darles el mismo tratamiento.

Se llevé a cabo un andlisis estadistice bifactorial con una

observacién por celda con un 90% de confianza para apoyar las
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observaciones experimentales con respecte al efoecto de las doa

variables utilizadas Cvoltaje y concentracidnd.

En base a los resultados obtenidos y con el apoyo del andlisis
estadistico podemos decir que a concentracicnes bajas €10 mg-/mld
ne Se observa un efecto significativo por el aumento del voltaje;
sin embargo. a concentraciocnes mis altas €30 mgs/mld, el efecto
debido al wvoltaje se ve incrementade en un 38.69%, por lo que
podemos decir que existe una interaccidén entre ambas variables.
Por tal razdn, si lo que se busca es obtener una velocidad de
permeacidén adecuada para cada tipo de fdrmaco se debe tomar en

cuenta la corriente eléctrica y la concentracidn del fdrmaco.
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CONCLUSIONES

1.-Mediante la medicidn del flujo iontofordtico del idn fosfate de
dexametasona se demuestra que al aplicar un gradiente de potencial

eléctrico la permeacidn cutanea se ve incrementada en un 38.65%.

2.-Se desarrolld un sistema bicompartamental de permeacidn
periddica experimental mds  aproxdmado a las condiciones

fisioldgicas reales.

3. -Se logrd la miniaturizacidén del generador de pulsos eléctrices

mejorando su disefio,

4.-Se comprobd que la corriente eléctrica, la concentracidén y una
interaceidn entre ellas influyen significativamente sobre 1la

constante de velocidad de permeacidn.

8,~La lontoforesis es una buena alternativa como via de
administracidn percutanea para fdrmacos que son suceptibles a la
degradacidn en el tracto gastro intestinal y al metabolismo del

primer paso hepiético.
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APENDICE

1-Barrido para  doterminar la  longitud de onda ds absorcidn

méxima pora el fosfato oddico de dexamsetasona:

EECMan

DU—&ES SIFECTIIRO PO T OMETTER !

ABSORBANCE

3.70uU0 2. 9600 222200 14000 07400 2. 0000
H N 520.0

- 1 L I 1 [200.0
3.7000 7600 2.2200 1.4800 0.7400 T 0000

Scan Speed: 750 nm/min
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2-Determinacicn de un intervalo de confianza para el intercepto:
130Se elige un nivel de confianza p C95%.
2)Se determina la solucidén ¢ de la ecuacidn:

FCed =12 C1 + D

c = .979

3dCon una muestra CX:, ¥2),...,CXn,¥nd, se calcula:

s =l Zcx;-—i;z
i=t

sx® = 4.779 x 107°

n n n
T = Z wits - A Z % Z vi
=1 v=1 =1

Sxy = 8.025 x 10°¢

= Sy
Sx®

b = 18,7941

sy? = 0.0135
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g = Cn - 1> ¢Sy* - biex®
q = 87.51 »x 1077

gN2
KE = 1, Cx -%
n Cn-138x"

h = 0.6866

KCxd = ¢ X9
n-2

KCxD = 0.248

43El intervalo de conflanza es:

Y - KGO

A
R
A

£ Y + KCxdD

-0. 258
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3.-Andlisis de variancia para un  modelo bifactorial con una
observacidn por celda.
ANOV A
[ FUENTE DE SUMA DE GRADOS DE™ [MEDIA DET "/
VARIACION CUADRADOS LIBERTAD CUADRADO
a L2 2
CONCENTRACION| § -Tp— - Lo a-1 SSc/GL  (MScoMSE
LF e
b 2 2
VOLTAJE ) LG b -1 SSv/GL |MSv/MSE
iTs ab
RESIDUO O NO
ADITIVIDAD SSr - SSc -~ SSv Ca~13Cb-1) SSR/GL | MSa/MSE
ERROR SSa -~ SSN Ca-1>Cb-1)~1| SSersGL
a b 2 yz
TOTAL 22 yiit o= =35 ab - 1
5 jS
Donde:
S8 = Suma de cuadrados.
GL = Grados de libertad.
MS = Media de cuadrados.
a = Nimero de concentracicnes utilizadas.
b = Numero de voltajes utilizados.
2
yz
SE Yii Yo.Y.i -~ y..] SSc + SSs + a;'
15171
SSN =

abSScSSv
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4- Resultados experimentales para la membrana sintetica.

CONCENTRACION INICIAL: 30 mg/mi.

VOLTAIE: 15 Volts.

TIEWFO Cop DESV. | FRAC.

CHrs.) Coyd ESTD. | PERM.
] [ [ [
1 146.736 [10.527 | 0.408
2 155.587 |10.245 | 0.432
3 163.759 | 8.378 | 0.455
4 164.493 | S.048 | 0.457
5 166.208 | 5.252 | 0.462
6 167.102 | 4.470 | 0.464

24 197,252 9.282 0. 548
25 199.572 7.688 0. 554
26 202. 484 7.570 0. 562
a7 204.110 6. 871 0. 567
28 207,075 8.009 0.57%
29 211.791 S.308 0. 588
30 215. 078 2.412 0. 597
A7 220,004 4. 358 0.611
48 226,918 2. 519 0.630

TIEMPO TOTAL: 48 horas.

CANTIDAD PERMEADA TOTAL: 226.918 mg.

FRACCION PERMEADA TOTAL: 63.03 %.
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Grdfica de los datos para ta membrana sintstica:

MEMBRANA SINTETICA
40 CANTIDAD PERMEADA fng).

|
20
2o)

40 —— 15 VOLTS +ovot.nl
nd
[ e e e S S B s T S
0 4 8 13 B 30 34 25 3N 38 40 44 48
TIEMPO (Hra),
Co = 30 mp/al.

5~ Paqueteria software utilizada:
—Chi-Writer versidn 3,02.

—-Harvard Grafics versidén 2.3021.

-Lotus 1-2-3 versidn 2.2.
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