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CAPITULO 1 

1. GENERALIDADES 

1.1. htroduceión. 

El de!!i"arrollo y consumo de medicamentos muestra que las !'ormas 

rarmacéut.icas preferidas en la actualidad son las orales, a pesar 

de que presentan un índice de variabilidad elevado en los niveles 

sanguíneos de los !'ármacos en di!'erenles individuos. Los factores 

de variabilidad. result.ado de la vía de administración CpH del 

t.ract.o gast.ro int.est.inal. d.iferent.es di et.as y el metabolismo 

hepático) pueden evitarse si la liberación del fármaco se hace por 

una vía de administración diferente. 

Actualmente pueden ser sintetizados. por medio de la biotecnología 

fármacos altamente ionizables, como pépt.idos y proteínas. estos 

compuestos son muy sucept.i bles a la degradación en el t.ract.o 

gast.ro intestinal y al melobolismo del primer paso hepático cuando 

son administrados por vía oral. y cuando son administ.rados por vía 

parenteral es necesario una adminisLración periódica debido a qu9 

su t.iempo de vida media biológica es muy corta; por lo tanto. nace 

la importancia de desarrollar una nueva rorma de dosiricación para 

dichos f"árma.cos "'<'·••>. 

Como consecuencia de estos problemas se han desarrollado nuevos 

sistemas de liberación que pueden controlar la velocidad de 

liberación de fármacos por direrentes vías de administración para 



favorecer los efectos terapéuticos y disminuir los t.óxicos. a 

estos sistemas se les han denominado •'Sistemas Terapéu.t Z:cos de 

12. Sistemas Terapéuticos de Liberación Controlada. 

Los sist.emas t.orapéulicos de liberación cont.rolada surgen do la 

necesidad de mantener una 1 iberación cent.rolada del fármaco que­

inicialment.e se realiza en rut.as de administ .. ración oral• es así 

como los estudios siguient.es se extienden las rulas de 

administ.ración parent.eral. Se sabe que estos sist.emas requieren de 

una cantidad ópt.ima de principio activo. de t.al forma. que al ser 

administ.r-ado el fármaco. se cumpla con la necesidad de curar o 

cent.rolar una enfermedad en un tiempo mínimo. controlando la 

cantidad y velocidad de liberación, 

El desarrollo de los sist.emas de liberación cent.rolada ha 

signi~icado una rorma de mojorar el suministro de los fármacos al 

organismo~ est.as formas de dosi.f'icación se f'undament.an o t.ienen 

como principio el de dirigir el efect.o rarmacológico hacia un 

lugar en •speeH'ico del organismo. cent.rolando la velocidad con 

que los f'ármacos son liberados y mant.eniemdo dicha velocidad de 

suminist.ro · más o menos const.ant.e, de t.al manera qu• la 

concent..ración de los f'ármacos permanazca en los niveles 

t.erapéut.icos necesarios (3.U. 

La liberación controlada no se ref'iere únicamente a la 

prolongación de un efecto determinado. sino que t.ambién signif'ica 



que dicho erecto puede predecirse y reproducirse en su cinélica de 

liberación csz>. 

La clasificación de éslos sistemas según Y. W. Chien es C5P>: 

1. -O::ulares 

2.-Int.ravaginales 

3.-Inlraulerinos 

4. -Parent.orales 

B. -I mpl anles 

6.-Transdérmicos 

OCULARES: 

Un sn.c de tipo ocular es aquel que presenla una. administración 

tópica del medicament.o en los alrededores del lejido de la cavidad 

ocular. 

INTRAVAGINALES: 

Son sistemas que se aplican en 1 a va.gi na, 1 a cual f"unci ona como 

una rut.a de administración que presenta varias vent.ajas, además de 

que la misma inserción y deposición son posibles. 

INTRAUTERINOS: 

Dispositivos dise"ados para la ant.iconcepción en mujeres; 

localización se da en la super~icie endometrial del útero. con el 

fin de liberar agentes que controlan la concepción. 
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PARENTERALES: 

Se caracterizan por la administración intravenosa de un fármaco. y 

alcanzan un rápido acceso al aparato circuJ.at.orio. 

IMPLANTES, 

Son sistemas que requieren de un implante en la piel, mediante una 

pequef"fa incisión en al t.ejido subcutáneo. donde se coloca un 

''pellet•• que contiene el fármaco en su interior. 

TRANSDERMI cos, 

Estos sistemas consisten en la absorción de moléculas, mediante la 

permeación t.ransdérmi.ca que se origina en las diferentes capas de 

la piel siguiendo una serie de pasos en secuoncia. los cuales son 

C4): 

1. -La penet..ración de una molécula hacia el interior de la. 

capa superficial que forma parte del est.rat.o corneo. 

a.-Difusión directa, a través de la epidermis viable y 

3.-Llegar a la epidermis papilar. 

Por lo anterior podemos determinar 3 rut.as a seguir que son: El 

estrato corneo, f"olículo piloso y los conductos de las glándulas 

sudor i par as ts~. 

1.3. Sistemas Tranadérmicoa de Liberación. 

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

administrar f'ármacos, el uso de la pi•l como un órgano de •ntrada 

para f'ármacos con ef'ect.o sist..émico, es lo qua se considera 
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novedoso. El primer problema. para pasar de un efecto local a uno 

sistémico es el control d~ la dosis: y el segundo gran problema es 

la penet.rabilidad y potencia de los fármacos~ la cual debe ser 

grande en ambos casos. 

En base a lo antes mencionado se pueden definir a los sistemas da 

liberación transdérmica como: Sistemas que a t..rav&s de permeación 

transdérmica o absorción percutánea proveen una liberación de 

fármacos preprogr~mada. a una velocidad y pcr un período de tiempo 

establecido. para satisfacer necesidades terapéuticas especít'icas 

(90), 

Se sabe que la liberación t..ransdérmica es más adecuada para 

fármacos que se administran en dosis pequeñas y que tienen un alto 

grado de permeabilidad a través de la piel t3.0. 

La ventaja. a grandes rasgos, de la liberación transdérmica con 

respecto a la vía oral es que elimina el efecto del primer paso 

del melabol i smo hepático c.t0>. 

Dado que la difusión pasiva a través de la piel es un t'anómeno 

rela~ivamenta lent..o y que presenta inconvenientes para cierto ~iPo 

de fármacos, los investigadores han buscado y desarrollado nuevas 

formas para aumentar es~e transporte utilizando mejoradores 

qui micos apropiados o aumentando la permeabi 1 i dad de la pi el por 

medios físicos externos como el ultrasonido o la corriente 

eléctrica, los cuales proveen una energía externa para facilitar 

dicha parmaabilidad; i .. 
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SonofcrPsis y la lonto/orests •:u,•m. 

1.4. Dofinición de Sistema k-ntoforótico de Wb~ración. 

La Iont.of"oresis. es un proceso o una t.écnica que involucra el 

t.ransporte de moléculas dant.ro de un tejido mediant.e el paso de 

una corriente eléctrica a través de una solución electrolít.ica que 

cont.iene las moléculas que van a ser liberadas. utilizando un 

elect.rodo adecuado. Asi. involucra la t..ransferencia de moléculas 

dentro del cuerpo por una fuerza eléct.rica. Las moléculas con 

carga posit..iva son dirigidas hacia la piel por el ánodo y las 

negat..ivas por el cát.odo u,,, un. Por lo t.ant.o. la Iont.oforesis 

es un proceso. el cual. causa un aumento en la penetración de 

moléculas de soluto dentro de los tejidos por el uso de una 

corriente eléctrica aplicada a dicho t.ejido ct,z,10,1!1,t?, 

Z!l,33,37). 

La Iont.of'oresis ha sido ut..ilizada para aurnent.ar la permeación de 

moléculas. tanto cargadas como neutras. El mecanismo que más 

influye, en el caso de moléculas neutras. es el flujo convect.ivo y 

las al t.eraciones qua sufre la piel en presencia de un campo 

el éct.r i co. El r 1 uj o convect.i vo se da cuando un i ón en movimiento 

acarrea con él una capa de sol vente CH>. 

La ionlofor&sis induce el movimiento de iónes en solución m&diant.e 

un gradiente de pot.encial eléct.rico u,c:n, mient.ras que el.ros 

fenómenos electrocinéticos, como la electroforesis y la 

elect.roósmosis, involucran el movimiento de coloides cc:n. 
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La ventaja de este sist..ema de permeación es que compuestos. que 

normalmenla no pueden penetrar por la piel pueden ser permeados. y 

el Clujo del Cármaco dentro de la circulación puede ser controlado 

variando la corrient9 aplicada es?>. 

1.4.1. Sistemas &ontoToréticos de Liber•eión. 

El uso potencial de la electricidad en aplicaciones biomédicas fue 

explorado antes de descubrirse. Así• los toques del pez Torpedo 

fuerón utilizados por el médico griego AEt.ius para ol tratamiento 

de la Gola. Desde entonces. la electricidad ha encontrado un lugar 

en la medicina. primordialmente para t.erápias f'!sicas u.u>. 

Cerca del año 1600. William Gilbert. publica un libro titulado ••De 

Magnet..o• • • el cual incrementa el interés del uso de la 

electricidad para lrat..amienlos. La idea de aplicar una corriente 

eléctrica para incrementar la penetración de fármacos cargados a 

través de la superficie de tejidos Cue probablemente originada por 

Verat.ti en 1747. El primer trabajo bien documentado f'ua hecho a 

principios del siglo XX por Leduc; colocó dos conejos en serie con 

un generador de corriente directa. demosLrando la inLroducción de 

iónes de esLricnina y ciano en los conejos cuando aplicó la 

polaridad correcta. Los resultados fueron dramáticos ya que uno de 

los conejos fue atacado por convulsiones tetánicas debidas a la 

int.roducci6n de los iónes de estricnina. mientras que el otro 

conejo murió con síntomas de intoxicación con ciano. En 1936. 

Ichihashi demostró que la sudoración podía reducirse con la 

transf'arenci.a. da ciar-Los iónes por m&it.odos iont.of"orGSt.ieos. Est.o 
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fue el origen de la aplicación de la Iont.oforesis para el 

tratamiento de la hiperhidrósis. Por otro lado, Gibson y Coke 

ut.ilizarón la técnica iont.oforét.ica para estimular la sudoración y 

facilit.ar el diagnóstico do la f'ibrosis quist.ica administ.r.ando 

pilocarpina. Est.e procedimient.o fue convincente, ya que no produce 

t.raumat.ismo y requiere solo 5 minutos para inducir una rápida 

sudoración hasta por 30 mi nulos u,1t>. 

Una caract.erist.ica import.ant.e da la iont.oforesis es que permit.e el 

uso de tármacos con un t.iempo de vida biológica cort.a. 

Las i nvest.i gaci ones 

iontof'orét.ico se 

han continuado para lograr que el 

pueda usar no solo localmente 

mét.odo 

sino 

sist.émicamente. as! en los eo•s se han investigado f'ármacos como 

el propanolol. met.aprolol, oxycodeina. hormona f'olículo 

est.imulant.e, insulina, verapamil y vasopresina. Monkhouse y Hug 

suponen que en el futuro tal vez se verán pacientes usando 

sistemas transdérrnicos cent.rolados por ••chips•• en forma de 

relojes para liberar f'ármacos en los rangos deseados. Es 

importante denotar que se debe investigar más sobre el mecanismo 

de liberación iontoforética así como la reversibilidad de la 

permeabilidad de la piel, ya que aún existen muchas incógnit.as 

u..•>. 

1.42. Piel. 

La piel de un adult.o en promedio cubre una superficie de dos 

metros cuadrados y recibe alrededor de la tercera parte de la 
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circulacfón sanguinea a través del cuerpo. Es uno de los órganos 

más accesibles del cuerpo humano rt?,. 

Microscópicament..e. la piel un órgano compuest.o por mul t..icapas 

divididas hist.ol6gicamente en t.res; la epidermis. la dermis y la 

hipodermis. La epidermiS a su vez. se divide en cinco capas 

anat.ómicas. donde el est.ra.t.o corneo forma la capa más ext.erna 

quedando expuest.a al medio u.7>. Las células est.ruct..urales de la 

epidermis que poseen una f'unción biológica especif"ica son: los 

melanocilos. células de Langerhans y de Merkle; las cuales t.ienen 

muy poco efect.o en las propiedades físicas de la epidermis con 

respecto a la capacidad como barrera o reservorio. La part.e más 

exterior de la cubiert.a, el estrato corneo. consist.e de mult.icapas 

de queranocit.os terminales diferenciados incrustados en una matriz 

bicapa lipídica. Este estrato de la epidermis sirve como barrera. 

la cual previene la deshidrat.ación de los t.ejidos int.ernos, así 

como la ent.rada de sust.ancias nocivas del medio ambiente. La 

producción de esta cubiert.a es la principal f"unción de la 

epidermis viva. El est.rato corneo consist.e. a su vez. de 

multicapas de células duras. las cuales son compactas. planas, 

deshidratadas y quera.t.inizadas. Est.as son inaet.ivas 

fisiologicament.e y son reemplazadas cont.inuament.e n.•.t?>. 

El est.rat.o corneo t.iene un cont.enido de agua de aproximadamente 

20Y. comparado con el 70Y. del t.ej ido f"isiologicament.e act.i vo en>. 

La mayor barrera para la difusión a t.ravés de la piel es el 

est.rat.o cornc;,o. Est.a barrera &JjliJrcc;, s:u acción como t.al por dos 

" 



f'act.ores: 

1-El movimiento de moléculas extrañas es muy lent.o a través 

del est.rat.o corneo: est.o es. la energía de act.ivación para el 

proceso de di~usión es generalment.e grand•. 

2-Para algunas moléculas, una rracción del material difundido 

se une con el eslrat.o corneo, y se inmoviliza. 

Todo el ef'ect.o de barrera de la piel es marcadamente dependient.e 

del grado de hidrat.ación del est.rat.o corneo «!:n. 

La piel produce una gran resist.encia dif'usional al transporte de 

moléculas conducidas por un campo eléct.rico. Las propiedades 

eléctricas de la piel están dominadas por la baja conductividad 

del est.rato corneo. Bajo inf'luencia de la corriente eléctrica. las 

moléculas son conducidas a través de la piel, posiblemente. vía 

los camino de desviación y/o por los espacios int.racalulares en el 

est.rato corneo, así como por los poros un. 

El increment.o en la permeabilidad de la piel• está bien 

document.ado. Srinivasan et. al t23> presentan algunas evidencias 

exper i ment.al es que sugieren qua di cho i ncrement.o en 1 a 

permeabilidad de la piel ocurre rápidamente seguido de un período 

en el cual la permeabilidad se puede considerar constant.e czs>. 

1.42.1. Propiedad•• Eléctricas de la Piel. 

Cuando se aplica corr!ent.e eléctrica a la piel, el potencial 

eléctrico puede alterar el arreglo molecular de los compuestos de 
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la piel. El mecanismo de 'ºf'lip-flop•• puede ser un modelo 

operatorio para el voltaje. dependiendo de la formación del poro 

en el eslrat.o corneo. el cual es rico en querat.ina Cpolipépt.ido 

a-helicoidal:>. El • •flip-flop• • de hélices de polipépt..idos f'orma 

un arreglo paralelo.· abriendo los poros por la repulsión de los 

dipolos. y las moléculas de agua y los iónes pueden f'luir por los 

canales del poro para neut.ralizar el moment.o dipolar u.7,, 

Las capas superiores de la piel • t.ienen un punto isoelóct.rico de 

pH 3-4. así los poros en el est.rat.o corneo tendrán una carga 

positiva cuando se expon~n a una solución con pH 3 o menor y una 

carga negativa en una solución con pH 4 o mayor. El flujo 

electroosmótico. también se espera que contribuya al flujo 

iont..oforét.ico. La dirección del rlujo electroosmótico dependerá de 

la polaridad del electrodo y de la carga de la piel. Como la piel 

mantiene su carga negativa. la i.ontoforesis af'ect..a el movimiento 

de las moléculas de agua elect..roosmot.icamente dentro del cuerpo 

desde el electrodo posit..ivo. Est..e proceso f'acilit..a la permeación 

t.ransdérmica da cat..iones. Ot.ros f'act..ores como la relación 

solvent..e-solut..o y soluto-solut..o pueden afectar la permeación 

iont..of'orét..iea U.?). 

La piel también se compone de folículos pilosos. conductos 

sudoríparas y otras glándulas que proveen caminos para cruzar la 

piel; así. estos se consideran de vit..al importancia en la 

penetración percutanea de especies iónicas que presentan poca 

permeación. Bajo la aplicación de un campo eléctrico, las especies 

iónica.s pueden penetrar la piel ví-. gl.oi.ndulas cob-.cGtas, 
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sudoríparas. folículos pilosos y/o rut.as int.racelulares ct4>. 

La impedancia de la piel humana disminuye con ol aument.o en la 

f"recuencia UtS,a71. 

El estrat..o corneo muest..ra dos caracterislicas importantes, t..iende 

a polarizarse cuando es continuamente aplicado un campo eléct..rico. 

y su impedancia cambia con la rrecuencia del campo eléctrico 

aplicado cso.t.?>. Cuando un campo eléctrico con corriente directa 

es aplicado de manera cont..inua al est..rat.o corneo para facilit..ar la 

permeación de moléculas, ocurre una polarización de la piel. Esta 

polarización después opera contra el campo eléctrico aplicado, y 

disminuye la magnit..ud de la corriente efect.iva que cruza la piel. 

As!. el gradient.e de corriente disminuye exponencialmente, y por 

1 o tanto la ef i ci anci a disminuye cf..6,17>. 

Para evit..ar la polarización del est..rat.o corneo, un pulso de 

corrient.e directa puede ser utilizado. La manera de pulsos es un 

voltaje directo el cual alt.era periodicament.e con el ''en/off'' el 

volt.aje aplicado. En el estado de ••on••, las moleculas cargadas 

son f'orzadas dent.ro de la piel y el est..rat..o corneo pront..o se 

polariza; mient..ras que en el est.ado •'off'•. no hay est.imulación 

ext.erna y el estrato corneo se despolariza. La frecuencia de 

e •on/of't''' cent.rola la proporción del t.iempo para el proceso de 

polarización y despolarización en cada ciclo. El número de ciclos 

••on/01"1"'' en cada segundo es la frecuencia. Con una frecuencia de 

2000 Hz con el rango de ''on/of'f''• de 1:1 hay 2000 ciclos en cada 

segundo y cada duración del ciclo 1/2000 o 0.5 ms. donde el radio 

té! 



de polarización a despolarización es 1:2 C0.25 ms/0.25 ms.) u .• ,, 

La efectividad de la corriente por pulsos en la liberación puede 

atribuirse tambión al cambio en el momoht.um y en la entropía. est.o 

se observa más en mol·éculas grandes, como la insulina: por lo que 

un pulso de ondas se espera más efectivo que el modo de corriente 

directa simple en el transporte de macromolSculas a través de la 

piel <H>. 

1.4.3. f.Aecanismo de Permeaci6n por lontoforésis. 

Se ha propuesto que en el mecanismo de liberación para especias 

iónicas, los folículos pilosos y los conductos sudoriparos act.uán 

como barreras a la dif'usi6n. Así. durante la Iont.oforesis, se 

espera que la mayor concentración de las especies ionizadas se 

muevan dentro de algunas regiones lesionadas, o a lo largo de las 

glándulas sudoríparas y folículos pilosos, según la resistencia a 

la difusión de cada part.e U>. 

Un estudio reciente sugiere que las glándulas sudoríparas son el 

canal primario en el transporte durG.nte la Iontof'oresis cu. 

Además. la dependencia de formación en el estrato corneo se ha 

reportado que puede atribuirse a un mecanismo de ••rlip-f'lop••, ya 

que se aplica un potencial eléctrico a lravés de la piel, el 

• 'f'lip-flop' • de las hélices polipeptidicas en el estrato corneo 

ocurre para f'ormar un arreglo paralelo en respuesta al potencial 

aplicado. Entonces se for-man los poros, como r-cu;;ul.t.ados dg la. 
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repulsión ent.re dipolos vecinos. y moléculas de agua e iónes 

fluirán a t.ravés de los poros para neutralizar los momentos 

dipolares. El punt.o isoelóct.rico de la piol es ·de pH 3 y 4. así 

est.os poros tendrán carga posit.iva cuando se exponga a un modio de 

pH menor a 3 o una carga negativa si el pH es mayor a 4. Así , el 

pH de la solución de la especie aplicada puede af'eclar la 

liberación iontof'orét.ica de dicha •specie u,•?>. 

1.4.4. Factor•• que Afectan la Velocidad de Potmea.ción. 

Los ~actores que af'ectan la velocidad de permeación en un sistema 

iont.of'orético de liberación pueden clasif'icarse en factores 

f'isicoquímicos y electrónicos cu. 

A Factores Fisi coquímicos 'u: 

A.1. Carga. Las moléculas del f'ármaco a liberar deben estar, 

de prererencia, ionizadas. 

A.a. Conductividad. Se debe det.ernúnar la conductividad de 

cada f'ármaco para así saber cual es el más adecuado. 

A.3. Iones extraños. La presencia de buf'f'ers o iónes de sales 

tienen un ef'ect.o negativo en la liberación iontof'orét.ica, estos 

iónes ext.raños compiten con las moléculas del eármaco cargado por 

la corriente eléctrica. De cualquier t'orma., la liberación del 

f'ármaco se verá af'ect.ada por iónas de la misma carga o de carga 

opuest.a. 
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A.4. pH. El grado de ionización de algunos fármacos depende 

del pH m. El pH en la solución donadora que cont.iene 

elect.rolit.os débiles es muy impor~anle ya que de esle pH dependerá 

el oblener las especies ionizadas que puedan increment.ar la 

liberación de dicho f'ármaco. Se ha observado que la cant.idad de 

Cármaco ionizado 

t.ransdérmica <?>. 

un raetor muy import..ant.e en la liberación 

A.6. Fuerza tónica. La ruerza iónica está relacionada con la 

concent.ración de iones presentas en la solución. 

A.6. Concenlración. La variación de la concentración de 

rármaco en el compart.imient.o donador es proporcional a la 

penet.ración a volt.aje constanle. 

A.7. Tamaño molecular. Al aumentar el t.amaño de una molécula 

aumentan sus caract.eristicas lipofílicas y disminuyen sus 

posibilidades de ser permeadas iontoforét.icamente. 

A.8. Tipo de piel. Se han utilizado diferenles tipos de piel 

en estudios iont.oforéticos, dando el mejor resultado la piel 

rasurada y sin est.rat.o córneo: sin embargo el rnejor modelo para la 

piel humana es la piel sin pelo. 

B Factores El eclróni ces cu: 

La cantidad de fármaco transferida depende en mayor medida de los 

f'act.crsso al•ct.rónicoso qug dg la concgnt.r.ación. L.a velocidad dgl 
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movimient.o de los iónes es direct.ament.e proporcional al volt.aje 

aplicado y la cantidad de fármaco liberado est.á influenciado por 

el f"lujo de corrient.e y su duración tu. 

B.1. Electrodos. El elecLrodo debe ser de material que 

conduzca bien la corriente. El t.ama.ño y la dist.ancia ent.re ellos 

juegan un papel importante en la conduct.ividad de la piel. l.os 

electrodos que se han usado, han sido diseñados para minimizar los 

cambios del pH subcut.aneo debido a la migración de iónes de 

hidrógeno e hidroxilo producidos por reacciones en el elect.rodo. 

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

utilizar corriente direct.a, alterna o pulsos eléct.ricos, 

B. 3. Frecuencia. Al aument.ar la frecuencia disminuye la 

impedancia de la piel y por t.ant.o aumenta la eficiencia del 

sist.ema.. 

Con lo mencionado anteriormente, se puede deci~ que el !'lujo 

iontof'orético depende en gran medida de la concent.ración del 

f'árma.co y de la magnit.ud y duración de la corriente aplicada t9?>. 

1.4.S. Componentes del Sistema &ontoforético. 

Se han diseñado un gran número de aparatos para el estudio de la 

Iont.of'oresis~ sin embargo, 

básicamente de: 

en general t.odos se componen 
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1)Celda danadora y receptora. El sistema de difusión de dos 

compartimientos Cdonador y receptor) el que más se ha 

utilizado. además de ser el mejor modelo para un caso tn uivo. 

2)~Lec trodos. Para estudios in ut t.ro. generalmente se 

utilizan dos electrodos. los cuales se colocan directamont.e en las 

soluciones donadora y receptora. Se han uti 1 izado muchos 

materiales para su construcción. report.andose como los más 

apropiados los elaborados con platino. 

3)Hembrana. Como membrana se han ut.ilizado materiales 

sintéticos. pero en realidad los que más aceptación han tenido son 

las pieles de animales. la más utilizada es la piel de ratón de la 

región abdominal. la cual es rasurada y se elimina el estrato 

corn90. 

4)Slstema electrónico. Se han utilizado una gran variedad de 

sistemas electrónicos. los cuales no se describen con claridad. 

Pero se ha observado que los que mayor ericacia han tenido son los 

sistemas capaces de generar pulsos de corriente con determinada 

~orma de onda, intensidad de eorrien~e variable y radio ''on/oCC'' 

para tiempos especíCieos de aplicación. 
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1.4.6. Ventajas 

liberación. 

AJ Ventajee. 

y desventajas del sistema iontoforétieo de 

Las vent.ajas de un sist.ema iont.ot.erapéut.ico son la.o &iguiont.es;i 

et?)! 

1)Evit.a los riesgos 

parent.eral. 

inconvenientes de la t..erapia 

2)Prevee variación en la absorción y met.abolismo de la 

administración oral. 

3)Aument.a la eficiencia terapéutica por eliminación del 

primer paso hepático. 

4)Reduce la posibilidad de sobredosif'icación o baja 

dosificación por liberación cont.i nua de t'ármaco programada al 

grado terapéutico requerido. 

S)Produce un régimen terapéutico simple. reduciendo las 

complicaciones al pacient.e. 

6)Permit.e una rápida terminación de la medicación por simple 

alt.o al suministro del sistema liberador. 

7)Minimiza el potencial de ~rauma por la inyección. as! como 
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el riesgo de infección. 

8)En el t.rat.am!ento local o t.ópico reduce los et'ectos 

sist.émicos. 

Q)La cantidad de fármaco a liberar pueda ser controlada y 

regulada. 

8) 0..eventajaa. 

Las desventajas de un sistema iont.oterapéutico son las siguientes 

ft?): 

1) Posibilidad de electro shock e irr-it.ación en la piel. 

2) El electrodo no debe de est.ar en contacto directo con la 

piel. pues pude producir quemaduras. 

3)Posibilidad de activación de respuestas alérgicas en la 

piel. 

4)Limit.ada a fármacos que no irriten la piel. 

$)Probables dit'icultades de adaptación. 

6'.:>Propiedades de barrera de la piel. 

7)Ma.yor costo comparado con otras t'ormas t'•rma.c:Qut.icas. 
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1.S. Características del fármaco. 

FOSFATO SODICO DE DEXAMETASONAs 

of 
Foseat.o Disódico de Q-a-Fluoro-11-~.17-a.21-Trihidroxi-16-a-

Met.ilpregnadien-1. 4-Diona-3.20. 

Peso molecular: 500.39. 

Polvo blanco o ligeramente amarillo. inodoro o con un ligero olor 

al cohól 1 co; higroscópico C!!!O.!!!tl. 

Solubilidad: Facilment.e soluble en agua; ligeramente soluble en 

et.ano!; muy ligeramente soluble en dioxano; insoluble en 

clororormo y ét.er c!lu. 

pH: Entre 7.6 y 10.6. Se determina en una solución 1 en 100 de la 

muast.ra <!SU. 

Espectro U.V.: El f'osfat.o sódico de dexamelasona muestra una mayor 

absorbancia alrededor de la banda de 240 nm en solución. esto se 

atribuye al anillo cromóforo A-1 ,4-3 cet.o A C!IO,'!St>. 

Est.abilidad: El f'osf'at.o sódico de dexamet.asona sólida es estable 
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al aire pero debe protegerse de la luz. Muestra una excelente 

estabilidad en una gran variedad de presentaciones comerciales 

Tiempo de vida media: El ti./Z es de 252 minutos para la 

eliminación del fosfat.o sódico de dexamet.asona intacta en plasma 

La dexamet.asona es glucocort.icoide sint.ót.ico análogo del 

cor ti sol. Los glucocorlicoides hormonas est.eroides 

pertenecientes al grupo de los corticoesteroides producidos por la 

corteza suprarrenal; present.an efectos importantes en el 

metabolismo intermediario. el catabolismo y la inflamación c:sz>. 

El fosfat.o sódico de dexamelasona se administra por vía parenteral 

para producir rapidamenle alta concentración los líquidos 

orgánicos. Inyectandolo por vía intramuscular se obtiene un efecto 

duradero t:s•1. 

Los glucocort.icoides son absorbidos desde lugares de aplicación 

local. como espacio sinovial, saco conjuntival y la piel. Cuando 

la administ.ración es prolongada o cuando tiene lugar en grandes 

zonas de piel. la absorción puede ser su!'icient.e para causar 

erectos generales. incluyendo la supresión corticosuprarrenal 

es•>. 

En circunstancias normales. 90~ del cor~isol plasmá~ico es~á unido 

forma reversible a la glucoprot.aína y a la albúmina plasmá~ica. 
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teniendo mayor afinidad por la primera (:Se>. 

Todos los est.eroides cort.icosuprarrenales biologicament.e activos y 

congéneres sint.át.icos t.ien•n una doble ligadura •n la posición 

4,5 y un grupo cet.ónico en el C 3. En sitios hepáticos y exlra 

h•pát.icos es reducido ol doble enlace de la posición 4,!5 y s• 

1'orma una sustancia inactiva. La reducción ult.erior del grupo 

3-cl!!t.O a 3-hidróxido se ha demostrado soio en el hígado. La 

mayoría de los met.abolitos reducidos en el anillo A est.án 

enzimaticamente unidos en el hidróxido 3 con el ácido sulfúrico o 

con el ácido glucurónico y forman ésteres. que se excretan 

disueltos en la orina. Estas reacciones do conjugación tienen 

lugar principalmente en el hígado y algo en el riñen c:sa1, 

Normalmente los sujet.os a los que se les administra 1.6 µg por via 

oral eliminan el 15% del tot.al en la orina, en un período de 4 

horas después de la administración. Aproximadamente el SOY. de lo 

excretado está en 1'orma conjugada (probablemente un glucurónido) y 

el resto en t'orma libre o no conjugada <:i:o>. 

En otro est.udio, se observó que cuando es administrado por vía 

intravenosa en ~orma de solución salina después de 4 y 24 horas es 

eliminado el 10 y 64%, respect.i vament.e para dosis de O. 5 a 1. 5 

mcg. El metabolismo de la dexamet.asona involucra la ~ormación de 

derivados polares no conjugados t:SO). 

J. M. Glass et. al report.arón que la iont.ot'oresis in vivo aumenta 

eficazmente el grado de transporte transdérmico de la dexametasona 
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en el mono czo.~3>. Mient.ras que P. R. Harris demost.ró que la 

dexamet.asona es clinicament.e efect.iva en el t.ejido inflamado del 

humano asi como pacient.es con disfunción relacionada a 

t.endonit.is primaria cuando es administrada por iont.oforesis 
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CAPITULO 11 

2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA V OBJETIVOS. 

2.1. El Problema. 

Como se ha mencionado. act.ualment.e la via de administ.ración más 

ut.ilizada y desarrollada es la vía oral, la cual present.a índices 

de variabilidad elevados en los niveles plasmát.icos de :f'ármacos; 

por t.al mot.ivo es import.ant.e t.ra~ar de desarrollar nuevos sist.emas 

de liberación controlada de fármacos. los cuales no presenten los 

problemas de la dosificación por vía oral. 

Reci ent.ement.e. algunos invest.igadores Cl ,2:,3,4,6, 7, 10,11,13. 

15.18.19,20,22,23,25,26,27,28,35,36,37,38,40,41,43,45,47) se han 

interesado por los sist.emas Iont.oforét.icos da permeaeión, los 

cuales utilizan una corriente eléctrica para mejorar la absorción 

percut.ánea¡ encont.randose resultados sat.isí"act.orios. Sin embargo, 

t.odavia queda mucho por hacer en relación a estos sistemas. 

En la Facult.ad de Est.udios Superiores Cuaut.it.lan CUNAl.o. se han 

desarrollado ~res t.rabajos de invest.igación sobre dichos sistemas, 

en el primer ~rabajo se encontró que las variables que af'ectan al 

sist.ema son el pH, la solución recep~ora, la in~ensidad de 

corriente y la concent.ración del fármaco; en el segundo se 

det.erminarón los !'lujos y gast.os energét.icos del sist.ema y en el 

t.ercero se llevó a cabo una opt.imización del sist.ema. 
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A part.ir de est.os hechos, y t.omando en cuent.a que el 

perfeccionamiento en su diseño es un factor de gran import.ancia. 

es necesario la miniat.urizaeión do dicho sist.ema ut.ilizando una 

fuent.e de poder mucho más pequeña que las ut.ilizadas hast.a ahora; 

además de ut.ilizar una celda recept.ora de mucho mayor volumen Cun 

lit.ro) con el fin de tener un sistema experimental in vttro más 

aproximado a las condiciones ~isiológicas reales. 

2.2. 08.JETIVOS. 

1. -Demostrar que mediante la generación de pulsos eléctricos se 

puede facilit.ar la parmeación cut.anea de fármacos. 

Z. -Desarrollar un sistema Iont.of'orét.ico bicompartamental de 

permeación periódica para est.udios In Vitro. 

3.-Miniat.urizacion del sist.ema generador de pulsos eléctricos. 

4.-Caract.erizar el sistema. Ionloforét.ico de permeación. ut.ilizando 

.como ~ármaco Fosfato Sódico de Dexamet.asona. 

25 



CAPITULO 111 

3. MATERIALES V ME'.TODOS. 

3.1. Mat ... ial. 

- Fosfato Sódico de Dexametasona CGrado ~armacéutico). 

- Cloruro de sodio. QP CJ T Baker). 

- Agua destilada. 

3.2. Equipo. 

- Sistema Iont.oforét.ico de permeación. 

- Baño de arena. 

- Termómetro CTaylor). 

- Agitador magnético CCraft). 

- Espect.rorot.ómetro CEspectronic Bausch and Lomb 21). 

- Material de vidrieria común CPyrex). 

- Balanza analítica CSa.uter KG. D-7470 Ebingen 1). 

- Equipo de disección. 

- Multimet.ro CMicrontaR 22-171.A:>. 

3.3. Método. 

3.3.1. Evaluaciones previas. 

- Volumen de la celda donadora y receptora. 

- Area de exposición de la piel. 
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- Electrodos de platino. 

- Resistencia eléctrica entre electrodos en el sistema. 

- Voltaje variable. 

- Temporatura. 

- pH. 

- Fármaco. 

- Concentración. 

- Piel sin estrato córneo. 

- Barrido para determinar la longitud de onda de absorci~n máxima 

para el Fosfato Sódico do Dexametasona. 

- Curva de calibración para el Fosfato Sódico de dexamelasona en 

la solución receptora. 

3.32. Metodología experimental. 

3.32.1. Diseño del sistema. 

- Celdas de difusión de vidrio con capacidad de 1.2 ml y 1 lt., 

donadora y receptora respectivamente, protegidas de la luz del 

medio ambiente. 

- Electrodos de platino. 

- Fuente de poder: 

M Voltaje variable C6, 12 y 16 Volts). 

•Frecuencia 2 KHz, con un radio de ••on/off'' de 1:1. 



3.322. Obtenci6n de la piel. 

Se utilizan ratones machos de aproximadamente tres moses do edad. 

sacrificados por dislocación cervical. Con ayuda de una rasuradora 

deshechable. se elimina el pelo de la región abdominal para 

proceder a quitar el est.rat.o corneo pegando y despegando una cinta 

adhesiva CtO veces:>. Finalmenle, con ayuda da bist.uri y tijeras, 

se ret.ira la piel. 

3.32.3. f.11ontajo del oistema iontoforético. 

La piel se coloca entre el compart.iment.o donador y recept.or. 

dirigiendo la zona del estrato corneo hacia el compart.inúent.o 

donador. Dicho compart-inúent.o donador es llenado con 12 ml de la 

solución que cont.iene el fármaco, Mientras quo el compart.i miento 

receptor se llena con 1 lit.ro de solución isotónica de cloruro de 

sodio. 

Fif$U:ra l. Dia6rama. del Sistema lontoterapéutico Cxpgrimsntal. 
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El cátodo y el ánodo se colocan en el compartimiento donador y 

receptor respectivamente czoi; dichos electrodos se encuentran 

conectados a una. fuent.e de poder que envía un volt.aje variable C6. 

12 y 15 volt..s:> CO("l una frecuencia de 2 KHz. una forma de onda 

cuadrada y un radio de ••on/off'' de 1:1. 

En el caso del fosfato sódico de dexametasona la corrient.e total 

llevada por el i6n fosfat.o de dexamet.asona. el ión sodio en la 

celda donadora, y los iónes sodio y cloro en la receptora. czdl. 

La temperatura utilizada es la temperaut.ura ambiente la cual va de 

22 a 24 grados y es cent.rolada por .medio de una cama de arena 

colocada sobre el agitador magnético. 

3.32.4. Toma de muestra. 

cada experimento tiene una duración de cuarenta y ocho horas, el 

muestreo se realiza de la siguiente forma: 

- Cada 30 minutos durante la primera hora. 

- Las siguientes 7 horas se muestrea cada hora. 

- De la hora e a la 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 49 se muest..rea cada hora. 

Las muestras son tomadas del comparLimiento receptor y son 

cuantificadas por medio de un método espectrofot.omét.rico. El 

vclUn\Qn ~cmado CB ml) Q5 rggrQ5ado al compar~imian~o r&cgp~or. En 
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caso de que sea necesario, se debe realizar una dilución con 

solución isotónica de cloruro de sodio. 

3.3.2.5. Caracterización del sictoma. 

La tabla siguiente muestra el número de experimentos. el volt.ajo, 

la intensidad de corriente. el t.ipo de solución receptora, el 

f'ármaco y la concentración 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 f'racción de f'ármaco que ha sido 

permeada a través de la piel utilizando un 

espect.rofotométrico. 

E>cp. Volt.aje. 1.c. S.R. Farm. Conc. 

o 0.00 s. l. F.S.D. 10 

2 6 8.39 s. l. F.S.D. 10 

3 12 16.78 S. I. F.S.D. 10 

4 15 20.98 s. l. F.S.D. 10 

5 o 0.00 S. I. F.S.D. 30 

6 15 8.39 s. l. F.S.D. 30 

7 12 16.78 s. l. F.S.D. 30 

8 15 20.98 S. I. F.S. D. 30 

Tabla I. Experimentos que se ttevan a cabo pa.ra la 
caracterl2aclón deL slstema. 

Donde: 

Exp = Número de experimento. 

Voltaje = Volts. 
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I. C. =Intensidad de corrient.e CµA). 

S.R. Solución recept.ora. 

S.I. Solución iso~ónica de cloruro de sodio. 

Farm. = Fármaco. 

F.S.D. = Fosralo sódico de dexamelasona. 

Conc. = Concent.ración del ~ármaco en mg/ml. 
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CAPITULO IV 

4. RESUL T AOOS 

4.1. Evaluacionee Previa•. 

•El volumen de la celda donadora y recept..ora es de ~ y ~ 

respeclivament..e. 

MColocando los elect.rodos del mult..imet..ro en ol lugar de los 

electrodos de plat..ino se obtiene que la resistencia eléctrica del 

sist.ema es de aprox.imadament..e 715 Kiloohms. 

•Ya que la intensidad de la corrient..e es direclament.e proporcional 

a la direrencia de potencial aplicado e inversament..e proporcional 

la resistencia Cley de Ohm). sabemos que las distintas 

int..ensidades de corriente utilizadas son 8.4. 16.9 y 21 µA. 

•El área de exposición de la piel es de 1.0028 cm2
. 

•El material de rabricación de los electrodos es platino. 

•La temperatura utilizada es la temperatura ambiente. 

•El pH de la solución donadora es de e.o. 

•El barrido para det.erminar la longitud de onda de absorción 

máXima, para el Fosfat.o Sódico de Dexamet.asona. muestra que la 
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longilud de onda máXima de absorción es de 242 nm en solución 

salina isotónica CSSI). 

*La curva da calibración para el Fosfato Sódico do Dexamelasona en 

la solución receptora CSS!) se muestra en la siguienle tabla: 

CONC. ABSORBANCIA 

X 10- 11 At A• A• A'. so 
19.2 0.319 0.316 0.316 0.3170 1. 73x10-9 

12.8 o. 213 0.203 0.207 0.2077 5. 03x10-9 

9.6 0.156 0.149 0.150 0.1517 3. 79:><10-· 

6.4 0.101 o.om 0.094 0.0953 5.13x.1.0-3 

3.2 0.048 0.036 0.036 0.0400 6. 93xto-• 

r=0.99Q08261Q r 2 =0.999186861 m=16.79419643 b=-8.027143x10-a 

Tabla 11. Datos de La curva de.calibración para eL Fosfato 
Sódico de Dexam.etazona en soiucidn satina isotdnica. 

La grár1ca correspondiente es la siguiente: 

.4ti..rb&Dcla .... -r.:====::;:----------"""71 
•.• .,1 __ p .. _ .. _.d_ .. _.1 

0.2"1 • 

0,Zf 

o.at 
o.te 
0.1& 

º·'ª .... .... .... 
t a lO 18 14 lt ll n 

Conc•ntncl6D (:r.10 ... -3 me/ad) 
~bail .. •4a•Mamm.. 

Fif!Ura II. Curva de calibración para et Fosfato Sddico de 
DoxOITlli>tasona an ~oLución ~alina iGotónica. 
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El int.ervalo de confianza para el intercepto con un 9e~ de 

confianza es: 

-0.256 s as 0.239 

Ya que el cero cae dent.ro del intervalo de confianza. se pued& 

t.omar como cero Clos cálculos se presentan en el Apendice). 

4.2. Reeultadoa Experimentale•. 

De los resultados obtenidos experimentalmente. se calcula la 

cant.idad permeada promedio de las t.res repet.iciones (Cp:>. por 

medio del mét.odo espectrofotomét.rico descrito anteriorment.e y la 

curva de calibración represent.ada en la Tabla I para cada hora. y 

post.eriormont.e se graf!can. 

Los resultados present.ados en las Tablas III y IV son la cantidad 

permeada promedio de las t.res repet.iciones en miligramos Cmg) y la 

desviación estándar CSD:> por- cada hora según cada uno de los 

voltajes Cdonde Vt=O. Vz=6. Vs=12 y V4=1'5 volts) utilizados. 
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A cont.inuación, se' ·presentan las t.ablas de resultados globales 

para cada una de las concentraciónes iniciales utilizadas: 

Concenlración Inicial de 10 mg/mL 

TIEMPO 
CHrs.) 

o 

2 

3 

5 

6 

7 

23 

24 

25 

26 

27 

28 

29 

30 

4.7 

v. 
······sr;·········· 

o ·········a··· 
0 .. 239 

··o:·•f3 
0.358 

··a:·6f9 
0.635 

·T:Tor·· 

1.053 
·-o¡-··3:w 

1. 967 
·T;·49:¡-··· 

a.2ga 
··f:·2ü 

8.636 
·-:;::T6ci""··· 

o 
o 
o ········a····· 

2.205 
··o-:·622··· 
2.383 
0.687 
Ge 701 

··o:·ao9 
3.157 
·a;·79r·· 
3.396 

··0;·702 
3. 971 
0.555····· 

9.807 
··3·;T4z-···· 
10. 025 

··3:·3¡¡¡¡····· 

10. 382 
··3:·276···· 

o ·········a··········· 
1. 410 

··f:·3;w 

v. 
·····so 

o 
o 

1. 3bl 
··c;;·531 

1.907 2.22s 
·T; ea.e;····· ··o;·Mj3····· 
2.840 
2.466 

3.138 
··0:·611 

3. 654 3. 812 
··2; 29······ o. 834 
4. 24.9 4. 805 

··1·~·993· ... ..0~·004--· 

4.765 5.758 
·T:·159 . . ·-;:;Tos-··· 
5.510 

··2;147···· 

10.::02 
··2:·495···· 
10.640 

··2;·453····· 
11.176 

·T;·9e¡~····· 

11.732 
··2:·0:35"···· 

12.149 
·T:·aaá···· 

16.555 
··2:·ao7····· 

6.432 
··o¡-;·¿9¡;f"" 
13. 201 

·T;·67c··· 
13. 875 

··2:T29···· 
14.193 

··2:T90····· 

14. 550 
··i;·993··· .. 

14..689 
··2:·f39····· 

18.778 
··2;·96;:,-···· 

Tabta 111. R9suttczdos etobalos de ta cantidad permeada en ms 
para ta concentracidn iniciat de 10 rfl.8/mt 
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ConcenlraciOn Inicial de 30 rng/mL 

TIEMPO 
CHrs.) 

o 

3 

5 

6 

7 

23 

25 

26 

27 

28 

29 

30 

47 

Vl ······so··· 
o ....... '()'' .. 
o ········e;·· ....... 

o.a19 
·0;·379· 
0.557 
'(;;·462 
0.035 

.. 0;726 

1.192 
·T;·o39· 
1.370 .. r;·2os ..... 

7.002 
··5;559 
e.399 

.. 5;·:f;¡;9····· 
9.954 

··;¡;;·739· .... 
9.549 

··¡:·259····· 

10.739 
··:3";·155;¡f··· 

Vz Va V• 
·· ·sr;······· ···· ······so············ ·····50··········· 

o o --··--·¡¡· .. ······· ......... º ... 
2.224 

··r;·9¡fo 
3.51'3 
·co3a 
4.170 

·T;Tf2 .. 
4. 408 ·c2sf ..... 

5.400 
1 :412 
5.936 

'""f';'542 
14.173 
:r;1fa· 
14.828 

.. :¡·;·g¿éf .... 
15.443 
4.263 
16.039 

··;¡;·;·4rn··· 
16. 714 

··4:·509····· 
17.488 

··4;·00:3'·· .. 
18.063 

·s;-¿;¡;r· .. 

32.711 
··ro:·ss~:r· 

1.113 
..c;;·9;¡;7 
3.177 

.. 0;·705··· .. 

4.011 
..0.620 
4.646 

""()"~·7·44·· 

17. 349 
··9;·9füf' ... 
10. 699 
11.233 
19.869 

.. fo;·927· 

21. 015 
''f2. 083 
21. 497 

.. 12;·000· 
22.827 

··:rn;·2;¡;c 
23.080 

··rn;Te7 .. 
32.731 
""13~':..04 

o ···-··o··-······· 

,,.224 
2.204 
3.753 
·2;·j¡j¡:¡-···· 
4.666 

··¿;·939 .. ··· 

29.996 
··;¡;;'foo·· 
30.806 

.. 3;·000· .... 
31. 481 

.. j;·f:w···· 
32.930 
2.020 

34. 795 .. 2;'673 ..... 

51. 546 ··:G·eas··· .. 
51. 766 

·0;·03r:¡-· ... 

Tabla IV. Resultados 6Lobales de la cantidad permeada en tn8 
para la concentración inicial de 10 fn6/ml 
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Gráricas de los resultados globales para cada concentración: 

•• -ova.era. 

•• -+- ·---- 11 v.tte. •• ............. .. 
'º 

• 
o~~~-+~+--+~-1-~+--+~+-~1---1-~+---' 

o u ~ ao ~ n ~ M ~ « « 
Tl-0.1). 

Fit,f'W'a 111. Perfil de liberacidn ionto/orético para la 
concentración inicial de to "1.8/ml. 

IS Canlldad Pltt•Mda (-a}. 

10 - Ov..lra. 

4 S -t- e votte. 

40 : :::: 

•• 
"º 
" ao 

•• 
'º 
04'!!.~==::¡:::__,~_,___,~-+-~1---+-~f---+~f--_J 

o a u ~ ao ~ a ~ M ~ « « 
T-lhro). 

Fisl.JI"a IV. Perfil de Liberacidn tonto/orético para La 
concentración inicial de 30 '1'1.6/m.L. 



Para poder caracterizar el comportamiento del sistema 

Iontoterapéutico a partir de los resultados experimentales se 

lin9ali%~n los dato~ ant.eriores utilizando logaritmos nat.urales 

del tiempo y dQ la rracción permaada; para así obtener la 

constante de permeación para cada experimento de la Tabla I a 

partir de las pendientes. 

La siguiente tabla muestra los resul t.ados de las pendientes y el 

coericienle de regresión para cada concentración y volt.aje 

utilizado: 

CONCENTRACION V o L T A J E C VOLTS'.> 
Cmg,.,ml) 6 12 15 

m• 0.6566 ... 0.6794 m • 0.6921 
10 2 0.999 r 

2 . 0.992 r ·- 0.991 r • 

m• o. 7011 m • 0.7959 m • 1.0206 
30 2 o. 971 r 

2 . 0.979 r 
2 -0.993 r • 

Tabla V. Resultados de las pendientes y el coeficiente de 
re6residn se6ún la concentración y el voltaje utilizado. 

GráFicas correspondientes a la linealización: 

·•+-~-+~~t-~-+-~--<~~+-~-+~~+-~J 

o º·' te • u ... 4 Ln ... _ 

Fi81.Jra V. Linealiaacidn de los resultados sl.obal.es para 
l.a concentración ínicial de tO fn8/m.l. 



-· .... 
-· -u 
-4 

-u 
-e .... 
-e10-~-r~~-1-~-+-~-t~~+-~-+~~t--~J 

o O.ti 1.• 11 a.6 ... 
Lll del TIMlpo 

Fi6Uf"a VI. Lin.eal.ización de los resultados Blobates para 
ta concentración inicial de 30 ms/mL. 

4.3Análioi• Eatadíatico. 

Para el análisis estadístico se escogió el modelo factorial de dos 

niveles Cvolt.aje y concent.raci6n:> con una observación por celda 

Cpendiente de los datos promedio del ln del tiempo y la fracción 

permeada). 

CONCEIITRACION V O L T A J E CVOLTS> Yi. 
Cmg.-.1> 6 12 15 

10 0.6566 0.679.t. 0.6921 2.0201 

30 0.7011 0.7959 1.0206 2.5176 

Y.J 1.3577 1 • .t.763 1. 7127 .t..s.f.S7 

Tabla VI. Datos de las pendi.entes correspondientes a la 
l.ineal.ización. Donde i está asociado con La concentración. 

e i con el vol. taje. 



Hipólesis: 

a) Volt.aje: 

Ho: El vol laja no af'ecla al sistema. 

Ht: El vol taje a:f'ecla al sistema. 

b)Concenlración: 

Ho: La concanlración no afecla al sislema. 

Ht: La concenlración af'ecla al sislema. 

c:>Inleracción: 

Ho: No ex.isla una inleracción entre el volt.aje y la 

concen~ración denlro del sislema 

He Exisle una inleracción enlre el vol la.je y la 

concenlración dentro del sistema. 

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

F de tablas. 

A NOVA 

FUENTE DE SUMA DE GRADOS DE MEDIA DE Fo VARIACION CUADRADOS LIBERTAD CUADRADOS 

CONCENTRACION 0.0399 1 0.0399 255.1020 

VOLTAJE 0.0327 2 0.0164 104.4499 

RESIDUO O NO 0.0216 1 0.0216 139.2397 ADITIVIDAD 

ERROR 1. 565K10- 4 1 1. 565><1 o-• 

TOTAL 0.0944 5 

Tabla VII. Análisis de variancta pa.:ra Z.os datos de pendientes. 
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Ya que las F•s calculadas (265.1020. 104. 4498 y 138. 8397) son 

mayores a las de t..ablas C39. 86, 49. 60 y 39. 86). con un 90% de 

con!'ianza, se rechazan las t.res hipót.esis nulas. por lo cual 

dice que ex.ist.e ef"ect.o signif"icat.ivo de la concent.ración, el 

volt.aje y la int.eracción de ambos sobre el sist.ema. 

Como auxiliar en la int.erpret.ación de los rasult.ados se cont.ruye 

la gráf'ica de las const.anles de permeaeión promedio de cada 

concent.ración para cada uno de los volt.ajes utilizados. 

Fi8ura VII. Gráfica de Las constantes de permeación promedio 
seetln La concentración inicial. y el. vol.ta;'a util.ieados. 

En general, a menor volt.aje menor es la const.ant.e de permeaeión, 

independientemente de la concenlración. 

4.4. Desarrollo del sistema. 

En base a las invest.igaciones ant.griores, S9 do~arrolló un ~i~t,.gm.Q. 
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iont.ot.erapéut.ico bicompart.ament.al de permeación periódica que 

asemeja de manera más real lo que ocurre en el organismo humano; 

as decir, on condiciones in viuo. 

El sistema iontororélico se puede dividir en: 

1.- Sistema de difusión; 

2.- Sistema electrónico. 

Sistema de difusión. 

a) Celdas de difusión de vidrio de dos compart..iment.os. La mejor 

celda de difusión para estudios iontoforét..icos es la de dos 

compartimientos, por ser la más fácil de manejar y sobre todo 

porque es la más represent.aliva de las condiciones reales, se 

utilizó una celda donadora con capacidad de 12 mly una receptora 

con capacidad de 1 litro. esto tiene la finalidad de asemejar lo 

que ocurre en condiciones in v!uo, ya que el compartimiento 

recept.or Cal organismo) tiene un volumen mucho mayor a la del 

compart.imiento donador. Además de lo anterior, ol área de 

exposición de la piel entre los dos compartimientos se mantuvo 

constante. con un valor de 1 . 0028 em2
• 

b) Elect.rodos. De acuerdo a lo reportado se sabe que el mal.erial 

ñiás adecuado para la fabricación de los electrodos, es el platino 

Tiene la ventaja de no precipitar 

proteínas, aunque se reporta que causan caida en el pH cuando se 

aplican altas densidades de corrientect91. 
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La distancia entre electrodos y piel es una variable importante. 

ya que mientras mayor sea la distancia ent.re ellos mayor será la 

resistencia eléctrica y por lo t.ant.o, afectara los parámetros 

eláctricos. Por tal motivo dicha distancia se mantuvo constante 

gracias a que las celdas cuent.an con orif'icios especialmente 

diseñados para los electrodos. La parle superior de los electrodos 

f'ue recubierta con vidrio esmerilado para f'acilitar el embone a 

las celdas. 

Es importante hacer not.ar la necesidad de disminuir esta distancia 

para f'uluras investigaciones: ya que con la distancia utilizada se 

obtiene una resistencia de aproxirnadamente 719' 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. Según lo reportado se sabe que el modelo más adecuado 

para estudios de este tipo es la piel de ratón de la zona del 

abdomen sin pelo y sin estrato corneo ff.Cl,.f.P,Z<r,.3•,. En base a 

esto. la piel se lomo de la región abdominal. la cual es más 

delgada y con menor contenido de queratina t:Scs,.:17,. y por el 

método de Wearley Hl·U se eliminó el est.rato corneo con cint.a 

adhesiva por ser la principal barrera a la permeación. Sin 

embargo. esle método no es totalmente conf'iable, por lo que deben 

buscarse alternativas para remover el estrato corneo. 

L.a.s variaciones observadas durante la experimentación pueden 

atribuirse an gran m&dida a la pigl. ya qua para cada G>cparimQnto 
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se utiliza un ratón diferente. aumentando las diferencias en 

cuanto a grosor. hidratación y demas componentes de la piel. Lo 

anterior se comprobó al ut.ilizar una membrana sint.ét.ic.a.. la cual 

presont.a una mínima variación Cver apendice). 

d) Temperatura. La temperatura ut.ilizada. fue la temperatura 

ambiente. la cual es de 2a a 24 grados. 

e) Agitación. El sistema de agit.ación se mantuvo constante. para 

evitar variaciones en los resultados. 

f) Toma de muest.ra. Se t.omó un volumen de 5 ml de la solución 

receptora para leer en el espeetrofot.ómetro y más t.arde se regresa 

al sistema para evitar errores por diferencias de volumen. 

Sistema electrónico, 

El sistema electrónico tiene como finalidad generar una corriente 

eléctrica alterna con una forma de onda cuadrada y una frecuencia 

de a KHz. 

La salida del sistema electrónico debe ser proporcional a la 

tensión aplicada para poder variar as! la intensidad de corriente 

de salida. Sin embargo, debe de mantener una frecuencia fija de 

2 KHz. 

La miniat.urización del sistema se logró ut.ilizando un circuito 

integrado Cel cual genera la onda cuadrada) y elementos pasivos 
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Cresist.encias y capaci t.oresJ conec::t.ados a una t.ar jet.a impresa de 

cobre. Las dimensiones físicas del sistema son de 1.5 x 1.5 x o.a 

cms. sin pilas. 

La frecuencia de la onda cuadrada que genera el circuito integrado 

es controlada por los elementos pasivos externos. 

La amplitud de la onda cuadrada se cent.rola al aplicar una tensión 

variable al circuito integrado; dicha tensión se obtiene de pilas 

t.ipo reloj, las cuales manejan tensiones da 3 volt.s, por lo que se 

obtiene un rango de tensión variable en multiplos de tres. 

Debido a las limitaciones del circuito integrado. no es posible 

aplicar una t.ensi ón superior a 15 volts, ni i nf'er i or a S volts a 

la entrada del sistema. 

Tierra 

Cl ...... 
J_ 

.._ 
+ 

IU 

e 

1 
Tltna 

Fil:f1J.ra VIII. Diasrama del sistema etectrónico aenerador 
de pulsos c~adrados. Donde: C.I. =Circuito i~tesrado, 

R1 y R:G = R&sist•1'lCtas d9 100 y 270 Ohm.si y 
C = Capa.ci tor de t me F. 
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4S Comportamiento del sistema. 

En general, para los experimentos en los cuales se ut.iliza. 

corrient.e eléet.rica. el sist.ema muest.ra una t.ondencia lineal 

las 48 horas. Est.o se puede observar en las grá!'icas del perfil de 

liberación iont.oforét.ico para cada una de las concent.raciones 

utilizadas. Por t.al razón se realiza la linealización de los dalos 

utilizando logaritmos nat.urales, t.ant.o para la f'racción permeada 

como para el t.iempo; encont.randose como la· mejor variable de 

respuesta, a dichos experimentos. la pendiente, la cual representa 

la constante de velocidad de permeación t.ransdérmica. Dicha 

const..ant.e representa. una const.ant.e que engloba di!'erent.es 

pararnet.ros que son: la velocidad de permeación en función de la 

difusión. de la permeación y del flujo eléctrico. 

En la tabla donde se muest.ran los dit"erent'es valores de la 

const.ant.e de velocidad t.ransdérmica para cada concent.ración y 

volt.aje utilizado. se observa que esta constante es mayor a medida 

que aumenta la concent.ración y el volt.aje. 

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 análisis 

est.ad!st.ico ya que se corrierón como paramet.ro de comparación. 

además de no darles el mismo tratamiento. 

Se 11 evó a cabo un análisis es t. ad! st.i co bi factorial con una 

observación por celda con un 90Y. de cont"ianza para apoyar las 
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observaciones experimentales con respect.o a.l af'act.o do l•a doa 

variables utilizadas (volt.aje y concenlración). 

En base a los resultados obt.anidos y con el a.poyo del aná.lis:i~ 

estadístico podemos decir que a concenlraciones bajas C10 mg/m.l) 

no se observa un erecto significativo por el aumento del volt.aje; 

sin embargo. a concent.r.aciones más altas C30 mg/ml), el erecto 

debido al volt.aje se ve incrementado en un 38.65X. por lo que 

podemos decir qua existe una interacción entre ambas variables. 

Por tal razón, si lo que se busca obtener una velocidad da 

permeaci ón adecuada para cada li po de .fármaco se debe tomar en 

cuenta la corriente eléctrica y la concentración del rármaco. 
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COl'fCLUSIONES 

1.-Mediant.• la medición del flujo iont.oforét.ico del ión fosfato de 

dexamelasona se demuestra que al aplicar un gradiente de potencial 

eléctrico la permeación cut.anea se ve incrementada en un 38.66Y.. 

2. -Se desarrolló un sistema bicompart.ament.al de permeación 

periódica experimental 

rtsiológicas reales. 

más aproximado a las condiciones 

3. -Se logró la miniat.urización del generador de pulsos eléctricos 

mejorando su diseño. 

4.-Se comprobó que la corriente eléct.rica. la concentración y una 

interacción entre ellas influyen significat.ivament.e sobre la 

constante de velocidad de permeación. 

!9. -La iont.ororesis es una buena alt.ernat.i va como vía de 

administración percut.anea para fármacos que son sucapt.ibles a la 

degradación en el tracto gastro intest.inal y al met.abolismo del 

primer paso hepático. 
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APEl'IDICE 

1.·93.rrido para dotorminar la longitud do onda de ab•orción 

máMima para. •I fo•fato oódíoo do de1oCgmeta111ona1 

BE.C lt::l"IAl'I 

DU-65 Sl;-Ec::·1·1~c>1=·1-10·1·01"'1E:·rc;::1~ 

ABSORUANCE 

" A 

V 

E 
L 

E 

" •G 

" 
N 

..... 224.0 11 

L3-. ,-o-o'--01i__ __ _¡2~."'9b"'u:::v:=.-.:=---2.i...-2-2i.-11J---'---1-'-.-4~s-oo--'---o-.'--,-•-o-,,--'--o-.'°'o~ii · 0 

Sean !:lpeed J 750 nm/min 



2.-Deterrninación de un intervalo de confianza para el intercepto: 

1:>Se elige un nivel de confianza y C95%). 

2:>Se delermina la solución e de la ecuación: 

FCc) 1/2 C1 + y) 

e= .97e 

3)Con una mueslra CXs, Ys),.,. ,CXn. Ynl, se calcula: 

n 

Sx
2 

= ~ L e Xj - X :> 2 

J=• 
Sx2 = 4. 77Q x 10-!5 

Sxy 

b Sxy 
s;;z-

b = 16. 7941 

n 

sy2 ~ L e YJ - Y ,• 
J=l 

SYZ = 0.0138 
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q = B7. 61 )( 10-• 

h' = 1 + ex - x,z 
n Cn-1)Sxz 

h = 0.13855 

KCX) = e 
h .¡-;;--
.¡-;;:;. 

KCx:> = 0.248 

4)El inLervalo de conrianza es: 

CY - KCX> :S a :S Y + KCx:>) 

-0.256 :S a :S 0.239 
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3.-Análisis de variancia para un modelo bifoctorial 

observación por celda. 

ruE:.n c. DE 
VARIACION 

CONCENTR>.CION 

VOLT.VE 

RESIDUO O NO 
ADITIVIDAD 

"'~MA DE 
CUADRADOS 

ANO V A 

GRADOS DE 
LIBERTAD 

a - 1 

b - 1 

SST - SSc - SSv Ca-1>Cb-1l 

MEDIA DE 
CUADRADO 

SSc/GL 

SSV/GL 

SSa.,,GL 

ERROR SSa - SSN Ca-1)Cb-1)-1 SSE/GL 

TOTAL 

Donde: 

z 
Yi.J 

SS Suma de cuadrados. 

GL = Grados de libertad. 

MS = Media de cuadrados. 

z 
- ~j;' ab - 1 

a = Número de concentraciones utilizadas. 

b NúmAro de voltajes utilizados. 

\. .. tJ•i. 

con una 

f"o 

MSv""'1CSE 

MSR"""5'E 

[.! í YlJ y<. Y· j - y •• [ SSc + SSa + ~~· ] ]z 

SSN • ~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ 
abSScSSV 
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4.- Resultados experimentales para la membrana sintetiea. 

CONCENTRACION INICIAi.: 30 mgñnl. 

VOLTAJE: 15 Volt.s. 

TIEMPO Cpp OESV. FRAC. 
CHrs.) Cmg) ESfD. PERM. 

o o o o 

1 146.736 10. 527 0.400 

2 155.507 10. 245 0.432 

3 163.759 0.375 0.455 

4 164. 493 5.946 o.457 

5 166.290 5.252 o.462 

6 167.102 4.470 0.464 

24 197.252 9.292 0.540 

25 199.572 7.600 o.554 

26 202.404 7.570 0.562 

27 204.110 6.071 0.567 

20 207.075 0.000 o.575 

29 211. 791 5.300 o.sea 

30 215.075 2. 412 0.597 

47 220.004 4.359 0.611 

40 226. 919 2.519 0.630 

TIEMPO TOTAi.: 40 horas. 

CANTIDAD PfRMEADA TOTAi.: 22s. 010 mg. 

fRACCION PERNEADA TOTAi.: 153. 03 "· 
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Gráfica de los datos para la membrana sintética: 

PERFIL DE LIBEBAC!ON !ONIOFOBETICO 
MEMBRANA SINTETICA 

l40 CANTIDt\D PEft ... ADll. -.>. 
110 
aoo 
llO 
llO 

''° llO 
100 
IO 
IO 
40 
IO 
º' ... ~!---+-~l--+~+---1~-+---1---+~l--+~+' 

o U • 10 U U U 10 .O ~ Q 
TIIMPO(Hro~ 

5.- Paquetería •oftware utilizada: 

-Chi-Wriler versión 3,02. 

-Harvard Grafics versión 2.3021. 

-Lolus 1-2-3 versión 2.2. 
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