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I. lHTRDDUCClDN. 

El t.rat.amient..o de micosis cut..6.n•as superf'i cial es as: 

t'recuent.ement..e prolongado y en la mayoría de los casos dif'.icil de 

cent.rolar, est.as enf'ermedades pueden convart.irse en crónicas y sus 

ef'ect.os, aunque rara vez son mort.a.les, suelen ser axt..remadament.e 

molast.os para quien los padece C16). En Mdrxico l.as micosis se 

encuent.ran ent.re los 10 primeros lugares de consult.a (2). 

1-as: f"ormas convencionales de dosif'icación tópica de 

ant.imicót.icos incluyen hast.a ahora ungUent..os, cremas, lociones y 

t.rat.amient.os caseros, en donde la liberación del f'Armaco generalment.e 

es rApida, por lo que se requieran varias aplicaciones dura.nt.• el dia, 

las concent..rac!ones t.orapéut.icas son por lo regular rebasadas 

produci~ndose muchos casos irri t.aciGn cut.Anea, además do 

necesit.arso f"recuont.ement.e de otros t.ratamient.os auxiliares. como el 

uso de policulas oclusivas. do adscrbent.os. ó el seguimient.o 

simult.Aneo de un t.rat.amient.o por via oral; sin embargo, est.os Olt.imos 

han 1DOSt.rado considerables ef'ect.os colat.erales cuando su uso es 

prolongado C22 y 2:7). Lo ant.erior revela la necesidad do nuevos 

regimenes t.erapéut.icos que reduzcan la int.ervención del pacient.e, el 

periodo de t.rat.amient.o y sus inconvenient.es. 

Por t.a1 mot.ivo, .el propósit.o de est.e t.rabajo es desarrol.lar una 

f'ormulación t.ópica ant.imicót.ica que conjunt.e las medidas recomendadas 

para ost.e t.ipo de enf'ermedades Cpor ejemplo mantener la piel seca) y 

que reduzca la t.oxicidad del t.rat.amient.o Cpor disminución de la 

cant.idad liberada de f'Armaco~. aument.ando asi la ef'iciencia del mismo. 
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:U. OBJETIVOS. 

l.. Formular un ungüant.o ant.imic6t.ico de l.iberación prolong~da 

por una t.écnica da adsorción - dispersión. 

a. Caract.erizar l.a adsorción del Ni t.rat.o da Miconazol en al 

adsorbent.a elegido. 

3. Dot.erminar la cinét.ica de liberación •• in vit.ro ·• del 

Miconazol adsorbido y dol Miconazol en su f'orma libre y 

adsorbida incluidos en una base para ungUenlo. 

4. Comparar el partil de liberación de la tormulación propuest.a 

con el da Cormas convencionales. 

B. Det.ermi.nar el posible mecanismo de l.iberación del Nit.rat.o 

de Miconazol da la Cormulación propuest.a. 

a 



III. GENERALIDADES. 

3.1 MICOSIS Y AGENTES ANTIMIC:OTIC:OS. 

Hist.6ricament.e, muchas enf'ermedades rnicót.icas :fueron t.rat.adas 

como parasit.ol6gicas o dermat.ológicas ya que sus agent.es et.iológicos 

no est.aban bien ident.if'icados. El desarrollo de procedimient.os rrés 

precisos de diagnóst.ico ha conducido al avance en el conocimient.o de 

las micosis humanas. La incidencia de las micosis va en aument.o, pero 

no se sabe si es debido a las mejoras en la met.odologia de diagnóst.ico 

o es un ref'lejo de los cambios ambientales. Aunque es posible que est.e 

increment.o en la incidencia de las micosis sea resultado de la 

combinación de ambos :factores. 

Es prá.ct.ico dividir las enf'ermedades causadas por hongos en 3 

grupos separados de acuordo al t.ejido involucrado: 

1. Superficiales micosis cutáneas que involucran piel, cabello, 

unas, es decir, la capa superior de la epidermis. 

2. Micosis subcut.~neas, que involucran el t.ejido abajo de la 

epidermis, y, 

3. Micosis sist.émicas, que usualment;e invol..ucran dií'erent.es t.ejidos 

que pueden diseminarla via sangre o sist.ema linf"át.ico C14), 

Las infecciones f'óngicas suporf'icialos son f'recuent.ernent.e 

causadas por dermat.ofi t.os dol género Microsporum, Epidermophyt.on y 

Trichophyt.on. Las infecciones por dermat.oCit.os más comunes son la t.ifta 

cruris, t.ifta corporis, t.ifta pedis, t.ifta unguium y t.ifta capit.is C22l. 

El desarrollo de nuevos agent.es para el t.rat.amient.o de 

infecciones micót.icas ha sido lent.o, y hay relat.ivament.e J>OCOS 
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disponibl.es en comparación con los exi.st.ent.es para el t.rat.amient.o de 

.inf'ec:ciones: bact.erianas C14). Est.o se explica por la si mili t.ud de la 

célula ~~ngica con la célula mamlf'era, lo cual limit.a el desarrollo de 

los ..agent.es t.erapéut.icos ant.if'úngicos C'Z7). 

El recient.e aument.o en el número de agent.es ant.if'úngicos y el 

deseubrimiant.o de que algunos de los viejos t.ienen propiedades que 

perlllit.en usarlos en 'f'a-mas f'ar.macéut.icas nuevas han impulsado el 

desa.rrol.lo de varios reglmenes t.erapé-ut.icos C14). 

La. t.erapia oral para dermat.of'it.osis est.uvo disponible por 

pri.1D9ra. vez en 1958 después del desarrollo de la grisoof'ulvina. Sin 

Glllbargo, el concept.o de t.rat.amient.o oral para dermat.of'it.osis comón no 

era generalment.e acept.ado en ese t.iempo. Las razones eran el t.iempo 

nec:esari.o de t.rat.amient.o, rolat.ivament.e grande, combinado con una 

signif'icat.iva incidencia de desórdenes int.est.inales. La griseofulv1na 

Cué ent.onces usada ónicament.e en inf'ecciones 

recalci t.rant.es. 

dermat.of'i t.icas 

El lc.et.oconazol, primer ant.if'úngico de amplio espect.ro act.ivo 

oralment.e, ast.uvo disponible 20 af'ios después. Inicialment.e, est.e 

C4rmaco f'ue a1Dplia1Qent.e ut..ilizado para dermat.of'it.osis comunes. Los 

periodos de t.rat.all1ient.o no f'ueron signif'icat.ivamant.e más cort.os que 

los de la gr1seo1"ulv1na pero la respuest.a era más alt.a. Después del 

uso ~ extenso del ket.oconazol en grandes poblaciones de pacient.es, 

so report.aron al.gunos raros, pero serios of'ect.os colat.erales • t.ales 

como la hepat.ot.oxieidad. Cuidadosos aná.lisis de los dat.os indicaron 

que la incidencia de los ef'ect.os secundarios serios era baja en 

t.rat..a.tnient.os cort.os C10 - 16 dias~. pero era muy alt.a en pacient.es que 

reeib1an la t.erapia por largo t.iempo; como en el caso de las 

onic~cosis. Consecuent.ement.e, el uso del ket.oconazol en 

deraat.of'it.os.is so vi6 limit.ado a las inf'ecciones recalcit.rant..es C7). 



En resumen. la administ.raci6n sist.émica. aunque con ventajas en 

algunas enfermedades de la piel. es frecuentemente limitada por fallas 

para alcanzar la concentración terapéutica de muchos f'Armacos. 

particularmente en regiones de la piel poco vascularizadas. y por 

ef'ect.os Carmacol6gicos indeseados f'uera de la piel. La terapia t.6pica 

permite el tratamiento disminuyendo la posibilidad de eCec~os adversos 

sist'6micos ya que no se alcanzan niveles apreciables de f'Armaco en 

circulación C22). 

El tratamiento de micosis cut.A.neas s:uperf'iciales 

f'recuent.emente prolongado y en la mayoría de los casos di:f'icil de 

cent.rolar, estas enf'ermedades suelen convertirse en crónicas y sus 

erectos, aunque rara vez son mortales, pueden ser ext.rernadament.e 

molestos para quien los padece C16). 

Los antirnicót.icos mAs utilizados la act.ualidad pueden 

dividirse en tres clases: los que al taran la permeabilidad de la 

membrana, los que int.erf'ieren la síntesis del DNA y los inhibidores de 

la sintesis del ergost.erol C5, 14. 19, 20. 2Z y 37). 

La anf'ot.eracina B y la nist.at.ina pertenecen al grupo de los 

polienos, compuest.os caract.erizados por un anillo macrólido. cerrado 

por iact.onización. La nist.at.ina se une a los esteroles const.it.uyent.es 

de la membrana celular, alterando as! la permeabilidad. Al igual que 

la nist.at.ina. la anf'ot.eracina B ejerce su act.ividad por un efect.o 

sobre la permeabilidad de la membrana celular. pudiendo t.ambién 

aumonlar la respuost.a de las células B y T. 

La 6 - ~luorocitosina, un agente ant.imicót.ico sint.ét.ico. es un 

ant.imet.abolit.o; evidencias recientes sugieran que el principal sit.io 

de acción d• ést.a es la interrupción de la sint.esis del ONA. 

Uno de los grupos mAs inleresant.es de nuevos :fArmacos 

ant.imicóticos es el de los imidazoles. Est.os agent.es parecen afect.ar 
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la membrana celular del hongo pero t.ienen un mecanismo diferent.e al de 

los polienos. ejercen su efect.o primario bloqueando la sint.esis del 

ergost.erol. un in:port.ant.e regulador de la permeabilidad de la membrana 

c•lular. Los imidazoles t.6picos son efect.ivos en el t.rat.amient.o de 

ca.ndidiasis cut.ánea y de la mayor!a de las t,U"l'.as. Son considerados, 

-ganeralment.e. suJ>eriores a la mayoria de los ant.ifóngicos ut.ilizados 

corrient.eJn&nt.e. 

Los agent.es a.nt.imi.c6t.icos. comprenden una amplia variedad de 

t.ipos qulmicos cuyo espect.ro de acción es bast.ant.e est.recho. L.os 

ant.imlcót.icos de amplio es;:pact.ro suelen ser t.6xicos e irrit.ant.es corno 

se ant.iciparia por su f'alt.a de selec:t.ividad, p¡t'ro muchos de ellos se 

absorben en forma limit.ada a t.ravés de la epidermis y. por lo t.ant.o, 

pueden empl~arse en preparados dermat.ológicos. 

3.1.1 CARACTERISTICAS DEL NITRATO DE MICONAZOL 

Es un polvo crist.alino o microcrist.alino de color blanco e 

inodoro. Muy ligeramont.e soluble en agua o ét.er; y ligerament.o soluble 

alcohol o cloroformo. 

Ent.re sus ef'ect.os adversos por inf'usi6n int.ravenosa. se 

encuent.ran la f'lebit.is, nAuseas, vómito. diarrea. anorexia, prurit.o, 

reacciones febriles, y sue~o. Los efectos en sangre incluyan 

hiparlipldemia. agregación de oritrocilos. anemia y Lrombocit.osis. En 

lnyocciones int.ravenosas rApidas se ha oncont.rado t.aquicardia 

t.ransit..oria y arritmia cardiaca. E:nt.re los ef"ecLos poco comunes se 

incluye psicosis aguda. art.ralgia y anaf'ilaxia. Mucho de est.os ef'ect.o.s 

adversos han sido asociados al vehiculo ol cual cont.iene Cremof"or9 EL.. 

Oespu6s de inyección int.rat.ecal el miconazol puede causar irrit.ación 

de las Q)&ninges. Cuando es administrado por via oral puoden ocurrir 
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dist.urbios gast.roint.est.inales. En aplicaciones t.ópicas pueden ocurrir 

irrit.ación local y reacciones de sensibilidad report.Andose dermat.it.is 

por cont.act.o. 

En cuant.o a su acción ant.imicrobiana se puede menci·onar que el 

nlt.rat.o de mieonazol as un imidazol que se comport.a como un .agent.e 

ant.if"úngico con act.ividad ant.i1f1:1-crobiana semejant.e .a.l l:et.oconazol. 

También "in vit.ro•• act.ua cont.ra Clam.idiospor·ium.. Haduretta y 

Phia.1.ophora spp y cont.ra Psew:loi lescheria boydi. y ba.ct.erias gram 

posit.ivas incluyendo est.af'iloc:ocos y est.rept..ococos. Una alt.a 

proporción de hongos sensibles al miconazol son inhibidos por 

concent.raciones de 2 mcg/ml y a'IUeren por concent.raciones de 10 mcg/ml. 

El nit.rat.o de mtconazol se absorbe parcialment.e en el t.ract.o 

gast.roint.eslinal; la concent.raci6n plasmát.ica de aprox11nadament.e 1 

mcg/ml se alcanza 4 horas despuós do una d0sis de lg. Dosis de arriba 

de g mg/kg de peso por inf'usión int.ravenosa producen usualment.e 

concont.racionos plasmft.t.icas superiores a 1 mcg/ml. El miconazol t.iane 

una vida media de alrededor de- 24 horas. MAs del 90'-' so une a 

prot.einas plasmát.icas. La pcnet.ración an el !'luido cerebroespinal y 

esput.o es pobre paro el nit.rat.o de miconazol dif'unde bien en 

~rt.iculaciones infect.adas. 

El nit.rat.o de miconazol met.abolizado on el hlgado a 

rr.at.abolit.os inact.ivos. De una dosis oral o int.ravenosa del 10 al 2mc 
so excrot.a en orina. principalmont.e como met.abolit.os on 6 dias; cerca 

del S0-4 de una dosis oral pucdCJ" excrot.arse sin cambio en las heces. 

Una muy peque~a cant.idad es re~irada por homodiAlisis. 

E:xist.e una peque~a absorción a t.ravés de mucosas y piel cuando 

el nit.rat.o de miconazol se aplica t.6picament.e Cl. 1~. 20 y~. 

7 



3.2 SISTEMAS TERAPEIITICOS DE ACCION SOSTENIDA. 

En aftos recient.es al desarrollo de nuevos sist.emas de liberación 

de C~mac:os ha. recibido considerable atención. Est.o es evidente por la 

gran cant.idad de li t.erat.ura publicada al respecto. Existen algunas 

razones para el gran interés en nuevos sistemas. Primero, la 

posibilidad de repat.ent..ar CA.rmacos exitosos por la aplicación da los 

coneept.os y t.6cnicas d~ liberación cent.rolada y segundo. el increment.o 

en los costos para la int.roducción de nuevos Cflrmacos al mercado C28). 

Los sist.ell'laS de acción sostenida oCrecen varias ventajas sobre 

las Cormas Car.ac•ut.icas convencionales C26): 

• Minima int.ervanción del paciente. 

• Sa requiere JDenor cantidad de CArmaco . 

• Disminuyen los erect.os tóxicos. 

• Opt.imización del t.rat.amient.o. 

• Se mejora al cent.rol de la enCermodad. 

• Son mAs económicos. 

Las t'ormas t'armacéuticas convencionales comprenden solucionas. 

suspensiones. cápsulas. tablet.as. emulsionas. aerosoles. espumas, 

ungUent.os y suposit.orios. Se puode considerar qua estas f'ormas 

f'armacéut.icas liberan sus componentes act.ivos dent.ro de un reservorio. 

("pool":> de absorción. Segtl:n Longer y Robinson C27): 

FORMA FARNA.CEUTJ:CA ___..., ltESER.VORIO 
Kr 

LIBERACJ:ON 

--+ A.REA DE Dli'.STJ:NO 
KQ 

A•SORC.ION ELJ:NINACJON 

El reservorio ("pool":> de absorción representa una solución del 

f'Armaco en el sitio de su absorción y los términos Kr. Ka y Ke son 

const.ant.as de velocidad d& primer orden para liberación. absorción y 

elilft.lnación global del t:6.rll'laco. respect.ivamant.a. La liberación 
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inmediat.a de una :forma :farmacéutica convencional impl~ca que Kr >>> Ka 

o. de lo contrario. que la absorción del :fármaco e t.ravés de una 

tnl!tmbrana biológica. como el epit.elio intest.inal. es e:.. paso que limita 

el suminist.ro de f"armaco a su «\rea de dest.ino. ?ara las f"ormas 

:farmac•ut.icas de liberación no inmediat.a. kr <<< kG. ~ sea que el paso 

limit.ant..• es la 1 iberación de :fá.rmaco part.z.r de la f"orma 

f"arma.c•ut.ica. Est.o hace que el esquema cin~t.icc ant.erior queda 

reducido a l.o siguient.e: 

~ A•EA DE DECTlf'Co'.:, ---+ 
kr ~-

tP IEL P~EJ.l 

LI•ERACION ICLXMl:NAC'ION 

En consecuencia, el esfuorzo para desarrollar un sis~.ema de liberación 

no Jnmediat.a deba encaminarse en part.icolar a cont.;::ilar la voloeidad 

de liberación modificando ol valor de Kr. 

Los sist.emas da suministro mediante libar.ac:...:.6n no inmediata 

pueiden clasif"icarse en cuat.ro categorias de acuerdo ~ Robinson (27): 

1. Liberación retardada. 

2. Liberación sost.enida: 

a) Liberación cent.rolada. 

8) Li br.-r acl 6n pro1 ongada. 

3. Liberación uspoc!f'ica. en cr. sit.io. 

4. Liberación en el recopt..or. 

L.os sist.•mas de liberación ret.ardada ui:..:..l izan •misiones 

int..•rait.ent.es: y repet.id~s del f'á.rmaco a part.ir de t.r.a o .má.s unida.des 

de liberación inmediat..a incorporadas en una sola f"or-. farmac6utica. 
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Ent.re los ejemplos f'iguran las t..ablet.as y cápsulas de acción 

r•pet.ida y las t.ablet.as con cubiert.a ent.érica, &n que se obliene una 

liberación cronomet.rada mediant.e una cubiert.a que sirve de barrera. La 

f'orlNI. f'armacéut.ica de liberación ret.ardada no produce ni mant.iene 

niveles sanguineos de fármaco unif'ormes dent.ro del int.ervalo 

t.er-apéut.ico, aunque, sin -.mbargo, es Ñ.s ef'icaz que las f'crmas 

f'armac6ut.icas convencionales en el sent.idc de que que se reduce la 

int.ervención del pacient.e, obt.eniéndose asi un mejor cumplimient.o en 

la t.erapia. 

Los sist.ema.s de liberación sost.enida producen liberación lent.a 

del r•rmaco por periodos prolongados. Si el sist..ema consigue mant..ener 

niveles de C~rmaco const.ant.es en la sangre o en el t.ejido de dest.ino. 

se considera un slst.GWMa de liberación cent.rolada, pern si no logra 

ast.o pero prolonga la duración de lA <'lCCión en comparnci6n con el 

suminist.ro convencional, se considera un sist.ema de llbaración 

prolongada. 

Los sist.emas de l.iberación especif'ica en un si t.io y de 

liberación en el recept..or dirigen el f'A.rma.co direcl.amont.e hacia. una 

dal.erminada localización biológica. En el caso de liberación 

especif'ic~ en un sit.io. •l dest..ino es un det..erminado órgano o tejidoi 

la liberación especif'ica en un recept..or, iel dest.ino es 

dat.erminado recept.or para un f'Ar"'8.co dent.ro de Un l•rgano o t.ejido. 

Est.os dos sist.emas sat..isf'acon ol aspec:t..o espo1cia.l Ces decir, la 

toc,alizaci6n) de la ent..raga del flirmaco. 

Como es sabido. la piel f'unciona como un~ b.•rrera quo impide la 

penet.ración de aú.croorganismos y sust.ancias qui 11U cas t.óxicas y t.ambién 

res:t.ringe la pérdida de líquidos f'islol6QJ cament.a vit.ales. La 

1nvest.igaci6n de los mecanismos de absorción Lransdérmica de f'ármacos 

condujo a nuevos •nf'oques en el uso de est..a v!a para ol suminist.ro de 

f'ArDaCos. Uno de ellos es el empl.eo de me·1ibranas microporosas para 

cont.rolar el suainist.ro. Las ....t>ranas microporosas son peliculas de 
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pocos milimet.ros de espesor cuyos poros miden desde varios micrones 

hast.a pocos amst.rongs. Los ejemplos de mat.eriales con los cuales se 

hacen estas membranas son celulosa regenerada, nit.rat.o/acat.at.o de 

celulosa , t.riacetat.o de celulosa. polipropilano, policarbonat.o y 

polit.et.rarluoroet.ileno. Las propiedades de barrera de est.as películas 

dependen del mét.odo de preparación, del medio con el cual se llenan 

los poros, del diámetro de los poros, de la porosidad porcentual y de 

la t.ortuosidad C27). 

Un ejemplo de suministro t.ransdérmi co es el Transderm v9 

CCiba-Geigy). Este sistema en particular est.ll dest.inado a prevenir y 

trat.ar las náuseas inducidas por el movimiento usando escopolamina sin 

que ocurran los et'ect.os colaterales que acompal'lan normalmente a la 

administ.ración oral o intramuscular dol rtlrmaco. El sisloma consiste 

en un reservorio que cont.iene escopol.~mJna disporsa como rase apart.e 

dont.ro de una mat.riz muy permoable, laminada ent.re la membrana 

microporosa que cent.rola la liberación y. una membrana de respaldo 

ext.erna que es impermeable al Cármaco y a la humedad (27). 

En época ~s recient.e se han desarrollado sistemas t.ransdérmicos 

para suministrar nit..roglicerina. To.l.nsder.m-Nit.roil!> CCiba-Geigy) ut.iliza 

una membrana porosa similar a la que usa el disposit.ivo de la 

escopolamina como barrera que cent.rola. la liberación. El Nitrodisc9 

CSearle) ut.iliza fármaco microsell~do on un polimAro siliconado sólido 

y al Nit.ro-Dur 9 CKoy) emplQa una mat.ri2 da d!Cusión al 2~ (27). 

Los disposit..ivos t.ionon suporf'icias da 6 a 20 cm2 y se suelen 

aplicar en el brazo o en el pocho. 

Se han desarrollado et.ras Cormas f'armacéut.icas de acción 

sost.enida para medicación t.ópica. por ejemplo algunos discos de 

plAst.ico para colocarse en el ojo~ de t.amafto y f'ormas similares a un 

lent.e de cent.acto y que al ser sit.uados •n la córnea, liberan •l 
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- .-dica11118'nt.o lent.ament.e. en el :fluido humoral. En est.e mismo t.ipo de 

sis~emas se han desarroliado algunos ant.iconceplivos que consist.en en 

diseo5 o anillos de plo\st..ico impregnados del f'A.rmaco. que cuando se 

colcc:a.n en el üt.W"o liberan poco a poco una cant.idad cent.rolada del 

.agent..e .a.n't.ic:oncept.ivo cg y 27). 

3.3 LA PIEL. 

La piel es el órgano ú.s ext.enso del organismo. En el adult.o 

promedio C70 kg). ocupa una A.rea superf'icial de unos 2: m2 con un peso 

que varia enlre 3 y 4.S kg. Su espesor es dist.int.o en las di:ferent.es 

part..es del cuerpo: la Ds f"ina es la membrana qua recubre la part.e 

expuest.a del globo del ojo. y la más gruesa. la piol de la plant.~ dffl 

pio. Envuelve al cuerpo y prot..ege a los t.ojidos subyacentes. no sólo 

cont.ra la invasión bact.eriana, sino lambién cont.ra la desecación y los 

rayos luminosos daft.lnos. Por al"iadidura. la piel part.icipa la 

regulación de la t.e.para.t.ura corporal. evit.a la p4rdida excesiva de 

... t.eriales orgAnicos inorg~nicos. recibe eslimulos del medio 

arnbient.e. .almacena cort11pU9St.os quimicos. excret.a agua y sales. y 

sint.et.iza di~sos COll'lpUest.os import.ant.es como la vit.am1na D (36). 

Anat.ómicarnent.e. la piel t.ieno varios est.rat.os hist.ológicos. pero 

en general. puede describirse en t.6rminos de t.res capas: la epidermis, 

la dor.ts y la placa de grasa subcut.Anea (figura 1) C17). 

La capa m:as super:ficial de la piel. la opidermis. consisle del 

.. t.rat.o córneo y la epidar.rais viable. En la part.e ext.erior el t.ajido 

córneo mt»st.ra una est.ruet.ura unida ligeraaent.e cuyas células son 

~das cont.inua-..t.e. La part.e prof'unda se encuent.ra f"uert.ement.e 

'W\ida. El est.rat.o córneo represant.a la principal barrera para la 

peb&t.racl6n de sust.ancias .. 
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Ya que los corneocit.os que f'orman la capa córnea son células 

muert..as puede considerarse al est.rat.o córneo como un est.rat.o 

homogéneo. La permeación en ést.a capa puede describirse por las leyes 

de .la dif"us:ión pasiva.. 

Localizada debajo de la epidermis se encuent.ra la dermis. En 

cont.rast.e con la epidermis que carece de circulación sanguinea la 

dermis t.iene un buen ab.ast.ecimient..o de sangre: Comparados con el 

est..rat.o córneo. el t..ejido viable de la epidermis y la dermis 

prAct..icament..e no present..an resist.encia a la permeación de sust..ancias 

ext.r~s y su oposición a la dif'usión puede despreciarse en modelos 

para el calculo de absorci 6n cut.~nea. 

La capa grasa subcut..i.nea alberga una red de vasos pero no 

cont.iene muchos c«pilares sa.ngu1neos. Debido naturaleza. 

generalment.o lipof'llica.. pue-de servir como depósito do sustancias 

lipoCilicas que despu~s de su pormeación por la dermis no son 

completamento absorbidas por la circulación (3). 

3. 4 ABSORCION PERCUTANEA. 

Cuando se sigue el camino de un f'Armaco desde su vehiculo hast.a 

el organismo pueden ickmt.if'icarse varios pasos C3): 

- Liberación desde el vehiculo. 

Est.e paso comprende la disolución y dif'usión de la sustancia 

act.iva del vehlculo a la int.erCasa f'ormada con el est.rat.o córneo y 

puede variar signif'icaliva.ment.e por la manipulación de. varios Cact.ores 

da la rormulación: 

• Opt.imizaci6n da la sust.ancia act.iva considerando su lipof'iiicidad, 

• Reducción del t.amafto da part.lcula o disolución del principio act.ivo. 

• Selección de solventes y concent.ración del C•rmaco para alcanzar la 

mlndma act.ividad del mismo. 
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- Penet.raci6n de la Epidermis. 

Cuando se aplica una preparación t.6pica. ést.a es frot.ada 

mec6.nicament.e sobre la part.• ext..erior del est.rat.o córneo. Junt.o con la 

pellcula del a.dica...,nt.o. se est.ablece un reservorio epi­

int.racorneal. La sust.ancia act.iva liberada de •st.e reservorio puede 

disolverse en la emulsión superCicial d• la piel Cconsist.ent.e de 

lipidos. hu~ad y ot.ras excreciones o product.os de desecho de la 

epidermis) o puede ser repart.ido en el est.rat.o córneo proí'undo por 

•J•11Plo en las _.mbranas de los corneoc::it.os o en el espacio 

int.racelular .nt.re los mislnOS. De ahi puede difundir a t.ravés de la 

barrera al t.ejido subyacent.e. 

comparaciones ent.re la velocidad ele liberación del ,,,..hicuJ.o y la 

vwlocidad d• dif"usión a t.rav9s del est.rat..o córneo mues:t.ran que ést..a 

6lt.ima es normal .. nt..e nwnor y. por lo t..ant.o. es la liadt.ant..e para al 

proceso de penet.raci6n. Est.o vs especialment..e ciert.o para piel int.act..a 

y saludable. 

En problemas der .. t..ológicos, sin embargo. los procesos 

inf'lamat..orios: o la erosión de la piel son responsables do una gran 

disminución o la t.ot.al desaparición de las propiodades de la barrera. 

Por lo t..ant.o, la opt.imización de la capacidad de liberación del 

c•rmaco es part.icula.rment.e v.nt..ajosa para formulacion9S dermat.ológicas 

a f'in de evit..r que ést..a sea la lillÚ.t..ant..e. La pent.ración de la piel 

puede incrernant.arse por varios medios: 

• Opt.imi-zando el coef'icient.e do part..ición ent.re el v.hicUlo y el 

t.ojido córneo. 

• lncroment.nndo la concont.ración del principio act..ivo en cont.act..o con 

la barrera. 

• Disminuyendo la resist.ancia di f"usional por al t..eraclón d• la 

est.ruct..ura del es~rat.Q c6rnoo. 

Est.o ólt.imo puede realizarse por el uso da agent.es ablandadores 

de querat.ina o querat.olit.icos. por la penal.ración de solV&nt.es capaces 
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de alt.erar la est..ruct.ura y permeabilidad de la piel. o por el uso de 

ap6sit..os vehiculos oclusivos increment.ando lñ hidrat.ación del 

est.rat.o córneo aument.ando la dif'usividad. 

- Permeación de la Epidermis y Dermis. 

La permeación de la piel es dependient.e de la penet.ración y 

consecuent.ement.e los 'f'act.ores ant.es mencionados son aplicables para 

aumant.ar la permeación después de que la barrera ha sido t.raspasada. 

Dejando a un lado la cuest.ión de si la permeación t.ranscelular o la 

int.ercelular es la que prevalece. podemos asumir que después de una 

t.iempo de ret.ardo Cf'ase "lag·•) se est.ablece un !'lujo est.able a t.ravés 

del est.rat.o córneo mient.ras el gradiente de concent.r.ación ent.re el 

reservorio del f'.i.rmaco y la dermis se mant.enga lo suf'icient.ement.e 

alt.o. 

- Absorción sist.émica; 

El (llt.imo paso en el camino de los f'á.rmacos aplicados 

t.ópic.ilmant.e es su desaparición de la piel por la sangre y los vaso;¡­

linf"At.ieos de la dermis. Sin embargo. ya que la superf'icie de 

int.ercambio disponible de la microvasculat.ura dérnúca es limit.ada. una 

ciert.a cant.idad de f'ármaco. de acuerdo a su lipofilicidad. permanece 

en el t.oJido conect.ivo hidratado o puede dirundir al t.ejido graso 

subcut.á.neo y l'ormar un reservorio on cualquiera de los dos 

compart.imient.os. 

3.6 FORMAS FARMACEUTICAS TOPICAS. 

La aplicación t.ópiea de f'ilrmacos a la piel es f'racuent.emant.e 

deseable en el t.rat.amient.o de desórdenes dermat.ológicos. y menos 

colDllN18nt.e. de desórdenes sist.6micos C22'. 

La administ.ración sist.émica. aunque ventajosa en algunas 

enf"•ra.dades de la piel. es t"recuent.ement.e limi lada por: problemas 
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para alcanzar la concent.raci6n t.erapéut.ica de muchos fArmacos. 

part.icularment.e en regiones poco vascularizadas de la piel y por 

efectos farmacológicos colaterales indeseables ruera de la piel. 

Mient.ras que la terapia t.Opica permite el t.rat.amient.o selectivo de la 

piel minimizando la posibilidad de efect.os adversos. ést.a no result.a. 

generalmant.e, en niveles sanguineos apreciables de fármaco; sin 

embargo algunos agentes t.erapéut.icos, por ejemplo la nitroglicerina y 

la escopolamina. han sido exit.osament.e liberados t.ransdérmicament.e. 

Exist.e una amplia variedad de formas de dosificación para la 

liberación t.6pica de fármacos en la piel. Aunque la absorción 

sist.émica puede ser una consecuencia int.encional o no int.encional, la 

acción de los fármacos aplicados tópicamente se limit.a en la mayoria 

de los casos al sitio de aplicación, l.a acción terapéut.ica local es 

aumentada por formulacionos que producen un contact.o prolongado con el 

área bl:\.nco miant.ras que reducon la posibilidad de absorción. Las 

preparaciones semis6lidas como los ungüentos, past.as, cremas y geles, 

sat.isí'acen est.e crit.erio en grados variables. Cont.rariamonte a las 

soluciones hidroalcohólicas, polvos y susponsiones que puedan 

administ.rarso por et.ras rut.as, las formas f'armacóut.icas semisólidas 

son usa.das casi exclusivamente para liberación t.6pica. 

Los ur1güant.os son basos samis6lidas para aplicación ext.erna· an 

el cuerpo. Su composición dobe ser t.al que se ablanden, pero no 

necosariament .. e se í'undan, al aplicarlos en la piel. Las bases para 

ungüent.o vari::ln en viscosidad y solubilidad. En t.orapóut.ica los 

ungüentos funcionan como protect.ores y emoli.ent.es para la piel, pero 

se ut.ilizan en particular como vehiculos o bases para la aplicación 

t.ópica de sust.ancias medicinales C22 y 27). 

Lo ideal es que una base para ungUent.o sea compat.ible con la 

piel, est.able, permanente, suave y plegable, no irritan~e. no 
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sensibilizant.e, inerte y capaz de liberar el f'ármaco que t.iene 

incorporado C4 y Gl'J. En vista de que no existe una sola base para 

ungüento que posea todas éstas caract.erist.icas, las incesantes 

invest.igaciones en la materia han conducido al desarrollo de muchas 

nuevas bases. Aunque las bases para ungUent.o pueden agruparse de 

diversas maneras, en general se coincide en que es mejor clasif'icarlas 

de acuerdo a su composición C14). Asi, t.enemos las cuat.ro siguient.es 

clases: 

1. Bases para ungüent.os o.leaginosos o hidrocarbonadas. 

Las bases para ungüant.os oleaginosos comprenden aceit.es f'ijos de 

origen vegetal, grasas obt.enidas de animales o hidrocarburos 

semisólidos obtenidos del pet.róleo. Los aceit.es vaget.ales se usan en 

part.icular on los ungUent.os para deprimlr el punto de f'usión o para 

ablandar las bases. 

Los aceites voget.ales y las grasas animales adolecen de dos 

ventajas import..ant.es como bases para ungUent.os: su capacidad para 

absorber agua es baja y t.ienden a enranciarse. 

Las bases hidrocarbonadas comprenden un grupo de sustancias con 

una amplia gama de punt.os do f'usión. Con los componentes de est.e grupo 

se puede obt.ener la consist.encia y el punt.o do f'usión que se desee:· 

Son estables, suaves, quimicament.e inertos y se 1n13zclan prAct.icament.e 

con cualquier sust..ancia quimica. Las basos oleaginosas son amolient.es 

excelont.es. 

2. Bases para ungüent.o absorbent.es4 

El t..•rmino absorbent.e se para denot.ar las propiedades 

absorbent.es de agua o emulsif'ican~es de ést..as y no para describir su 

acción sobre la piel. Est.as bases, a veces llamadas bases para 

ungUent.os emulsif'icables, suelen ser sust.ancias anhidras que t.ienen la 

propiedad de absorber considerables cant.idades de agua sin perder su 

consistencia como ungilent.os. Los; preparados de est.e t.ipo no cont.ienen 
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agua como componente de su ~6rmula bAsica. pero si se incorpora agua, 

siempre que se desee. se produce una emulsión del ~ipo agua en aceite. 

3. Bases de ungUent.os emulsionados. 

Las bases de ungUent.os emulsionados en realidad son emulsiones 

semisólidas. Est.os preparados pueden dividirse en dos grupos de 

acuerdo con el t.ipo de emulsión: base de ungilent.os emulsionados de 

agua en aceit.e y base de ungUent.os emulsionados de .aceit.• en agua. Las 

bases de ambos t.ipos permi t.en la incorporación de algunas cant.idades 

adicionales de agua sin reducir la consist.encia da 1a base a una crema 

blanda. Sin amba.rgo. solo las bases da emulsión aceit.e en agua se 

pueden ret.irar con f'acil idad do la piel y de 1a ropa con agua. Las 

emulsiones de agua en aceit.e son mejores omolient.es y prot.ect.ores qua 

las emulsiones a.cait.e on agua. Las emulsiones de agua en aceit.e se 

puedon diluir con aceiLas. 

4. Bases de ungilent.os hidrosolubles. 

En est.e grupo f'iguran las bases preparadas con pol1meros. Los 

polimeros t.ienen una amplia 9ama de pesos moleculares. son agent.es 

hidrosolubles, no volát.iles y unt.uosos. No se hidrolizan ni so 

det.erioran y no promueven la. prolif'aración de mohos. Est.as propiedades 

~xplican su amplia. ad~pci6n en ungüant.os lavablos. 

3. 6 LIBERACION DE FARMACOS A PARTIR DE UNGOENTOS. 

En los ált.ilnos: anos las pruebas do disolución han sido 

reconocidas como uno de los mét.odos mAs át.iles para la evaluación de 

t.ablet.as y c'-psulas. De hecho, t.ales pruebas han supla.nt.ado a. las 

t.radicionales pruebas de desint.egrac16n. Como result.ado de la int.ensa 

invest.igación, el. equipo y .los proc:edimient.os para medir la velocidad 

y grado de disolución del f'ármaco han sido est.andarizados C4:>. 



Como ya se mencionó, en el caso de mucosas o de piel daffada. la 

barrera biológica est.A parcial o complet.ament.e ausant.e, y por lo 

t.ant.o. la liberación del f'ármaco del veh!culo result.a ser el paso 

limit.ant.e. Sin embargo, t.al eslandarización no ha ocurrido con el 

equipo y los procedimient.os usados para evaluar la liberación de 

f"41.rmacos de f"ormas de dosif'icación t.ópica. Muchos investigadores han 

realizado ext.ensas invest.igaciones sobre la liberación de f'Armacos de 

t.ales vehiculos, pero casi sin excepción. cada uno ut.iliza un mét.odo 

dif"orent.e para present.ar el f'&rmaco a la f'ase receptora C4. 23 y 24). 

El procedimient.o idoal es Aquel an el cual la muoslra se 

oncuent.ra en cont.act.o dirocto con la f'ase rocept.ora, ya que las 

barreras usadas para aislar la muest.ra de dicha f"ase tienen un 

potencial efec~o nivelador sobre la velo::id~d de aparición del f'ármaco 

en la f'ase receptora. Asi. la ausencia de barreras puede maximizar la 

probabilidad de medir las dif'eroncias entre f'ormas f'armacéuticas que 

dif'ieren escasamenle en sus caract.eristicas da liberación de f'Armacos. 

Es important.e t.ambién. que el disposit.ivo utilizado permit.a cent.rolar 

las condiciones de experiment.ación tales como tcmporatura y velocidad 

de agitación, que no permit.a la pérdida por evaporación de la f'ase 

recept.ora y que f'acilit.o la t.oma de muest.ras. Olros requorimient.os 

esenciales son la reproducibilidad en la preparación de la pel~cula de 

muestra aplicada y la posibilidad de checar la homogoneidad y ausencia 

de huocos. El mét.odo debe posoer lambién una gran sensib_ilidad para al 

análisis da una amplia gama dG> sust.ancias. orgá.nicas o inorgánicas 

Ca3). 

3. 7 NOClEUlS MATENATICOS. 

Peppas (25) desarrolló una ecuación para explicar la liberación 

de 1"Armacos cont.enidos en matrices polim6ricas. Est.a ecuación 

semiompirica puede utilizarse para el anAlisis de datos de liberación 
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controlada de f'á.rmacos bajo condicionas ••sink•• Cconcent.raciones 

bajas). La forma general de est..a ecuación es: 

k t, n ••• CD 

donde Ml es la cantidad liberada a un t..iempo t.., Meo es la cant..idad 

liberada a un t.iempo infinit.o. Ml/Moo es la fracción liberada de 

f"'-rmaco. t. es el tiempo de liberación, k os una const.ant.e que 

incorpora las caracterist..icas est..ruct..urales y geomét.ricas del 

disposit..ivo de liberación y n es el exponente que indica el mecanismo 

de la liberación del f'-rmaco (26 y 38). 

Est.a oxpresión exponencial os út..11 en el aná.lisis de datos no 

explicados por Higuchi u otras leorias qua prodicon una dependencia de 

la velocidad de liberación dal fármaco de la raiz cuadrada del tiempo, 

también puede aplicarso al análisis da cu~lquier t..ipo de liberación. 

Hiauchi describe la. Yelocidad de liberación de fá.rmacos 

dispersos como sólidos en una matriz inerte. En la figura 2 se 

represent.a el modelo f"isico de una placa planar. En est.e modelo se 

presume que el f''-rmaco sólido se disuelvo desde la capa superf"icial 

del dispositivo en primer t.órmino y qua cuando ol f"Armaeo de ésta capa 

so agola. empieza a agot.ar~o la capa siguiente medianlo disolución y 

di~usión n lravés do la mat.riz h~cia la solución externa. Da est.e modo 

la inlarCase ent.re la región que cont.iene.el f"Armaco disuelt.o y la que 

contiene el Cá.rmaco disperso se desplaza hacia el int.erior como un 

frente. Al increment.arse ·el grosor de la capa de penet.ración. la 

hidrat.ación relat.iva disminuye. Si la velocidad de hidrat.:O..ción de la 

matriz es menor que la de disolución del f"Armaco cont.eni~o en la 

matriz, ia liberación obedece al modelo de la raiz cuadrada de Higuchi 

C10 - 12, 15 y 18). Las presunciones que se adopt.an para deducir el 

modelo mat.emAt.ico son; 
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1. Durant.e la liberación se mant.iene un est.ado seudoest.a.ble. 

2. La cant.idad t.ot.al de f'á.rmaco present.e por unidad de volumen en la 

mat.riz. Co, es sust.ancialment.e mayor que la solubilidad de 

sat.uración del f'.i.rmaco por unidad de volumen del medio, C.. 

3. Las condiciones ··sink•• Cconcent.raciones bajas:> •l mec:U.o de 

liberación se mant.ianen durant.e t.odo moment.o, 

4. Las part.ieulas de f'•rmaco t.ien•n un di•met.ro mucho m6s pequefto que 

la dist.ancia media de dif'usión. 

9, El coef'icient.e de dif'usión permanece const.ant.e. 

6, No ocurre int.eracción ent.re el f'•rmaco y la mat.riz. 

Higuchi C10, 11. 12 y 18:> dedujo la siguient.e ecuación para la 

cant.idad de f'Armaco liberado de una pel!cula de ungUent.o 9"l la cual el 

f'Armaco al inicio ost.A disuelt.o unif'ormament.e: 

Q = h Co [ 1 - ~· E 1 oxp [ _ o_c_a.. __ +_1_,_ª_,._ª_1._ ] ] 
m=O C2m + 1:> 2 4 h 2 

••• (2) 

en donde, Q = cant.idad de f"á.rmac:o liberado por unidad de 4.rea d• 

aplicación, h = grosor de la pelicula, Co = concent.ración inicial del 

rArmaco on el ungOent.o, D m coef'iciont.o do di~usión dol f'Armaco en el 

ungUent.o, t. = t.iempo después de la aplicación. m = cant.idad 1iberada, 

n~mero ent.aro quu va do O a °"' 

R = 

El poreient.o liberado, R, es en~onees simplement.a: 

100 Q 

hCo 
100 1 - !! J: ----- exp --------- C3) 

[ 

1 [ o e am. + 1.> z nªt. J ] 
rr2 

••O C2m + i.:> 2 ..& h• •• 

La ecuación a es una solución de la l.y de FJ.ck de dif'us16n. 



Las principales suposiciones involucradas en la ecuación 2 son: 

que solo un t"'~rmaco as import.ant.e en el ungüent.o. que D permanece 

const.ant.e con res¡.ct.o al t.iempo y posición en la pel!cula del 

ungUent.o .. que solo el f'A.rmaco es capaz de dif'"undir en la pelicula y 

f'inalnmnt.• .. que e1 f'~rmaeo que a1canza l.a f'ase recept.ora es removido 

r.6.pidau.nt.• Ces decir., que la concent.ración de f'"A.rn:aaco en la int.orf'ase 

ungUent.o - rec:ept.or es igual a cero). 

3. B CONCEPTOS BASICOS DE AOSORCial. 

~ adsorción es el proceso de enriquecimient.o de una o mA.s 

sust..ancias una superf'"icie rormando capa superf"icial 

int..ert'acial. El mat.erial en el est.ado adsorbido es llamado adsorbat.o. 

y Aque1 en •l seno de la f'ase liquida o gaseosa. es el adsort.ivo. El 

material sólido que adsorbe es llamado adsorbent..e. Un complejo do 

adsorción denot.a al adsorbat.o junt.o con la part.o do adsorbent.a a la 

cual est.~ unido. Si el adsorbat.o panot..ra de alguna manera al 

adsorbont..e. al proceso es ll.amado absorción. La. dosorción es el 

f"anómeno inverso a la adsorción. y se ref'iere a la remoción de un 

adsorba.t.o desde un adsorbent.e. 

Si ol adsorbat..o f"orma una monocapa en la superf'icie del 

.adsorbont.a., t.odas las molóculas adsorbidas est..~n conlact.o con la 

superCJ.cia. En la 1'ormaci6n da mult.icapas da moléculas de adsorbat..o. 

solo la primera capa est.~ en c:ont.act.o dlrect.o con el adsorbent..e. 

La adsorción reduce el desequilibrio da las tuerzas de at.racción 

qu. exlst.en en la super1'icie de t.odos los sól.idos y por lo t.ant.o 

rethx:e .la -...rgla libre da slst.omas het.erog6neos. Es convenient.e 

dist.lnguir ent.re la adsarcidn tJ.sica., crt- involucra int.er.acciones t.ipo 

van ct.r Wa.als. relat.i~t.e d6bil.es. ent.re las mol.6culas de adsorbat.o 

y .la sus-rf'ici• del adsorblmt.e. y la quilaisorción (adsorción qu1mica:> 1 



en la cual se f'orman enlaces quimicos covalenles f'uert.es. Sin embargo. 

est.a dist.inción no es muy clara para el caso de int.eracciones de 

!'uerza media como los puent.es de hidrógeno o t.ransf'erencia de carga. 

El proceso de adsorción est.A inf'luido por algunos f'act.ores. 

Est.os incluyen las propiedades superf'iciales del adsorbent.e y el peso 

molecular. t.amafto, est.ruct.ura. y polaridad del adsorbat.o y de 

cualquier adsorbat.o compet.it.ivo. La concent..ración del adsorbat.o y la 

t..emperat.ura det..erminan el equilibrio de adsorción. 

L.as propiedades de adsorción de los sólidos est.an det.erminadas 

por cualquier pret..rat..amient.o mec.i.nico Cmolido o mezclado de polvos). 

secado, o modif'icaciones de la superf'icie con 

preadsorbido. Los cent.ami nant.es superf'iciales pueden 

rnat.erial 

inf'luir 

fuert.ement.e en la adsorción aOn en concent.raciones ext.romadament.e 

pequefi¡as e 30) . 

La adsorción de uno o más componant.as de un sist.cma ocurre si 

las concent.raciones en la capa int.arf'acial dif'ieren da las del seno de 

la solución. La adsorción es un equilibrio que depende de la presión o 

concent.ración y de la t.emperat.ura. Esto equilibrio es usualmant.e 

descrit.o por isot.ormas. que dan una clara idea de los mecanismos da 

adsorción y de las capacidados de adsorción de los adsorbentes. de las 

cuales pueden encont.rarse 7 ~ipos bAsieos C30. 34 y 36) Cf'ig. 3): 

I CLJ: Isot.erma t.ipo Langmuir. Est.a ocurre en quimisorción y est.-'. 

limit.ada a la t"ormación do monocapas. La aslnt.ot.a es alcanzada 

cuando el adsorbat.o ocupa. t.odos los sit.ios disponibles. 

CH): Isot.er-.a. de alt.a at"inidad. Un excesivo au.-nt.o bajas 

concent.raciones indican adsorción 1"1s1ca o qu!mica muy f'uert.e. 



II CS>: Isot.erma de f'orma sigmoidal. Est.a ocurre en adsorción f'isica 

sobre adsorbent.es no porosos o m.icroporosos que acept.an 

mult.icapas de adsorbat.o unidas a su superf'ice. El punt.o de 

J.nf'lexi6n CX) indica la f'ormación de la primera monocapa. 

III: Indica peque~as f'uerzas de adsorción en 1a primera capa o t.ambién 

f'uert.e compet.encia del solvent.e. Est.a ocurre cuando el calor de 

adsorción es menor que el calor de licuef'acción del adsorbat.o. La 

adsorción adicional es f'acilit.ada por que la int.eracción del 

adsorbat.o con la -=mecapa es mayor que su int.eracción con la 

superticie del adsorbent.e .. 

I:V: Adsorción mult.icapa. Ocurre en superf"icies con poros de 16 - 1000 

A• de radio. Un punt.o de inClexión t.ipo IV CX) indica la adsorción 

de la primera monocapa .. 

C: Indica una part.ición const.ant.e entro el solvont.o y el sorbente. 

est.o es. absorción. 

V: Result..a da pequettas int.eraccionos adsorbat.o adsorbent.e y 

condensación capilar.. Est.• t.ambién asociada con poros con el mismo 

int.ervalo de radio que los de 1a Isoterma t.ipo IV. 

El Cen6meno de adsorción ha sido ampliament.e ut.ilizado en 

sist..emas f"arinacéut.icos.. Por ejemplo, muchos adsorbent.es se ut.ilizan 

como ant.i~cidos CCarbonat.o de calcio. carbonat.o de magnesio, hidróxido 

de magnesio'),, cono a.nt.iint.oxicant.es (carbón act.i vado, kaol!n, 

a.t.apulgit.a, t.r.isilica:t.o d9 magnesio>, en inmovilización d& f'Armacos 

Cc:elulosa y derivados. sil.ica coloidal:>, para el aumant..o de la 

blodisponibi1idad de C~llACOS pobr~t.• solubles Csilica coloidal, 

calulosa md.crocrist.alina:> y act.ual~t.• en liberación sostenida de 

.f'.4rmacos Crasina.s de int..."camblo i6J:tico, bent.onit.a, veegum. carbón 

aet.1.~ ... 
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Se han realizado diversos est..udios sobre el poLencial uso de 

adsorbent.es en sistemas de acción sost.enida, Resinas insolubles de 

int.ercambio iónico de copolimeros de ost.ireno - div!nilbenceno pueden 

act.uar como acarreadores para l i beraci 6n sostenida de f'Armacos en 

cápsulas, t.ablet.as y suspensiones. El f'Armaco se libera desde la 

resina por desplazamient.o de iones provenientes del medio de 

disolución C30:>. El pol!carbof'il. pol!mero hidrof'ilico ha 

demost.rado ser un ef'icient.e acarreador en f'ormulaciones de liberación 

sost.enida de atropina adsorbida en dicho polímero para t.rat.amient.o 

ant.idiarréico C32). 

La Bent.onit.a, laponit.a y el Veegum adsorben Cuert.ement.e f'ármacos 

cat.i 6nicos en sus poros por int.ercambio iónico y por fuerzas de van 

der Waals; el t.amaf't'o y la f'orma de las part.es hidrof'óbicas de los 

r~rmacos cat.iónicos det.errnina cuál int.eracci6n predomina. La deserción 

de codeína, clorf'eniramina y diet.ilpropión en medio acuoso se 

caracteriza por 2 pasos: uno inicial. con una velocidad alt.a seguido 

por una l~ase mucho más lent.a Ca1, 31 y 33), Sin embargo est.as 

cinét..icas pueden manipularse con el uso de polímeros hidrof'ilicos y 

elect.r6lit.os C31). Existen ot.ros ejemplos do adsorción por enlaces muy 

débiles Cpor ejemplo el diazepam en veegum) en donde los Cármacos se 

desorben Cácilment.e en medio acuoso y exhiben la misma act.ividad 

terapóut.ica ··in vivo•• que la correspondient.o solución do ffJ.rmaco ce:>. 

Los CArmacos cat.iónicos Cpor ojemplo la codeina) y anf'if'ilicos 

cuando son adsorbidos en porcS dG silica muest.ran ••in vit.ro" 

liberación sostenida por dirusión mat..ricial. Las vGlocidadas .de 

desorci6n son. sin embargo. disminuidas con el incremento del pH 

haciéndolas desravorables: para administraciones orales. Los Cármacos 

no iónicos adsorbidos Cpor ejemplo parabenos) no son sensibles al pH 

cuando son coadsorbidos con surractantes no iónicos C31). 
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El t"enobarbi t.al preadsorbido en carbón act.i vado muest.r~ acciófl: 

prolongad.a. ••in ViVO" (6). Adsorbat.os de :t.cido acot.ilsalicilico en 

carbón activado han sido microencapsulados axt.endiendo 

considerablement.e los t.iempos de disolución C13). 



IV. PARTE EXPERIHENTAL . 

. El ~i.guient.e diagrama de f'lujo resume la secuencia seguida p~ra 

la realización del t.rabajo: 

EsruDIO PREVIO 

CADSORCION DEL COLORANTE Y PRUEBAS DE LIBERACION) 

Et.ECCION DEL FARMACO 

C REVI SI ON BI BLI OGRAFI CA) 

CAPACIDAD DE RETENCI ON DE 

AGUA DE DIFERENTES AOSORBENTES 

... 
CARACTERIZACION DEL FARMACO 

CpH, PUREZA Y ESPECTRO DE ABSORCION) 
IELECCION DEL ADSORBENTEI 

DETERMI NACI ON DEL TIEMPO 

DE EQUILIBRIO DE ADSORCION 

... 
DETERMINACION DE LA ISOTERMA DE 

ADSORCI ON C METODO GRAFI CO) 

... 
PERFIL DE LIBERACION DEL FARMACO 

ADSORBIDO CDESORCION DEL FARMACO) 

... 
PREPARACION Y CARACTERIZACION DE LA 

BASE CpH, G. E. , TEXTURA Y COLOR) 

... 
UBERACION DEL FARMACO LIBRE Y ADSORBIDO 

CONTENIDO EN EL UNGOENTO 
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4.1 MATERIALES. 

Nit.rat.o de Miconazol CUSP). 

Et.ano! • G. R. 

Met.anol • G. R. 

S1lica Gel 60. C0.0"3-0.20 mm) para cromat.ograf'ia en columna CUSP). 

Veegum .. CUSP). 

Kaolin Ingléos. CUSP). 

S!lica Gel GF~•. CUSP). 

Carbón Act.i vado. CUSP)4 

Oxido de Aluminio. CUSP:> .. 

At.apulgit.a. CUSP). 

Aerosi.l 200, CUSP.:>. 

4.2 EQUIPO. 

Agit.ador de velocidad variable. CaCramo t.ipo RZR 2-64. 

Agit.ador magnét.ico con ealent.ador. Corning PC-1314 

Espeet.rof'ot.ómet.ro UV/VIS. Perl::in Elmer Lambda 3A. 

Croma.t.6gra.ro de Gases. J-lewlet.t.-PaeJc:ard !37.10. 

B.it.J'S'.o de agua, Grand t.ipo JB1. 

Hexadisolut.or. EL.ECSA. 

Malla 40. 

Est.ura. Casa R!os. 

Balanza analit.ica. Saul.er Tipo 414....-1.0. 

Balanza granat.aria. Ohaus. 

Pot.enciómet.ro. Corning. 

Picnómet.ro melAlico. 

Torm6met.ro C -10 a 400•0. 



4.. 3 HETODOL.OGI A 

4.. 3.1 ESTUDIO PREVIO. 

Se realizó un experiment.o previo para comprobar si el t'enómeno 

de adsorción ret.arda la liberación. 

Con est.e Cin. se adsorbió un colorant.e con propiedades similares 

al fArmaco. Post.eriorment.e se preparó un ungüent.o. a una part.e se le 

agregó el colorant.e libre y a la ot.ra el colorant.e adsorbido. 

Se hicieron pruebas de liberación para ambos ungllent.os en un 

hexadisolut.or USP II de palet.as con una velocidad de agit.ación de 100 

rpm y una t.emperat.ura de 37•c. 

4.3.2 Elección del ~ármaco. 

La elección del ant.imicót.ico se realizó en base a las siguient.es 

caract.er~st.icas: 

• Solubilidad en agua. 

w Tiempo de es~ancia en piel. 

• Espect.ro de acción • 

• Dosis minima erect.iva. 

• Cuant.it'icación. 

4.3.3 Pruebas do caract.crización del fármaco. 

a:> Pureza: Se det..ormin6 por cromat..ograf'ia de gases bajo las 

siguient..es condiciones: 

- Cromat..6graf"o Hewlet.t.. Packard 5710. 

- Det.ect.or de Ionización de Flama. 
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- Columna OV-17 3Y..l'Chromosorb WHP 100/1~0 m 

6' X 1/8'• DI Cde vidrio,. 

- Flujo Nit.rógeno, 28 ml/min. 

- Temperat.ura del deLecLor: 350 ºc. 
- Temperat.ura de inyección: 320 ºc. 
- Temperat.ura de la columna: 300 ºc. 

b' Espectro de absorción: Se realizó de los 250 a los 290 nm 

con una solución de 100 µg/rnl en una mezcla etanol - agua 30/70. Se 

utilizó un EspectrofoLómetro Lambda 3A de Perkin Elmer. 

c' Solubilidad: En un recipient.e se colocó nitrato de 

miconazol y se le agregaron 10 ml de mezcla et.anol - agua 30/70, se 

agit.ó y se dejó durante 16 dias con agit.ación ocasional. La 

concentración del sobronadante se det.erminó espect.rofotomtJtricamente. 

4.3.4 Capacidad de retención de agua de diferentes adsorbentes. 

A 0.5 g de adsorbente. previamente seco por 2 horas a 100°C, se 

le agregaron 30 ml de agua destilada y se agitó a velocidad consLante 

durante dos horas. Se centrif'ugó a 4000 rpm durante 20 minutos. Al 

sobrenadant.e se le deLermin6 el pH. El s&diment.o se pas6 a un papel 

filtro para eliminar el exceso de agua. Posteriormente se colocó en un 

vidrio de reloj tarado y se pesó. Se secó en estura a 60°C hasta peso 

constante. Por dif'erencia se obtuvo la cantidad de agua adsorbida. 

Toda la experiencia se realizó pcr sext.uplicado para cada adsorbente. 

Los mal.eriales estudiados fueron: 

Veagum 

Kaolin ingllts 

Silica gel 60 
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Silica gel 2.54 

Carbón act.ivado 

Oxido de Al urni ni o 

At.apulgit.a 

Aerosil 

4.3.5 Det.erminación del t.iempo de equilibrio de adsorción. 

Para est.a prueba se ut.iliz6 únicament.e el adsorbent.e elegido en 

al punt.o ant.erior. 

A 1 g de silica gel praviament.e secada a too•c durant.a 2 horas, 

se agregaron 100 ml de solución sat.urada de nit.rat.o de miconazol, se 

agi t.6 durant.e 3 horas. La concent..ración f"inal da la solución se 

det.erminó espect.rofot.omét.ricament.e 260 nm cont.ra curva do 

calibración. La experiencia se realizó por sextuplicado. 

Da igual manera se t.rabajaron sist.ema.s a dif'erent.es t.iempos de 

agit.ación c10. 1s. 30. 60 y 90 minut.os). 

4. 3. 6 Det.erminación de la Isot.erma. de Adsorción. 

Se procedió 

mant.eniendo el 

de igual manera que en al punt.o ant.erior 

t.iempo de agit.ación const.ant.e. variando 

pero 

la 

concent.ración del f'Armaco y a t.emperat.ura ambient.e. Se t.rabajó con 

nit.rat.o de mlconazol a las siguient.es concent.raciones: 0.1. O.a, 0.3, 

0.4. 0.5, 0.6, 0.7. o.e. O.Q, 1.0 y 1.1 mg/ml. Cada experiencia se 

realizó por sext..uplicado. 



4.3.7 Det.erminación del perril de deserción del rArmaco. 

Se colocó 1 g da sist.ema :fá.rmaco-adsorbent.e en 400 ml de una 

mezcla et.anol - agua 30/70 en un baf'So de agua a 37•c y con una 

agit.ación de 100 rpm. Se t.omaron muest.ras de 4 ml Craponiendo volumen 

con medio :fresco) cada 16 minut.os durante la primera hora y 

post.eriorment.e cada hora hast.a complet.ar e hrs. L.a concent.ración de 

miconazol en solución se determinó leyendo las muest..ras al aspect.ro a 

260 nm. Est.a prueba se realizó por sext.uplicado. 

4.3.8 Pruebas da liberación del r~rmaco cent.anido en el ungüento. 

a) Se prepararon bases para ungüent.o con rArmaco libre Cno adsorbido) 

y C•rmaco adsorbido Cen cantidades equivalentes da nit.rat.o da 

miconazol'. 

Para caract.arizar al ungUent.o se det..erminaron las siguient.es 

propiedades: 

- Propiedades Organolépticas Ct.axt.ura y color). 

- pH: se determinó da una solución al 10 Y. en agua. Est.a det.ermina.ción 

se realizó por saxt.uplicado. 

- Gravedad especiCica: se det.erminó por medio de un picnómet.ro 

met.Alico. Esta prueba se realizó por saxt.uplicado. 

b) Las pruebas de liberación se roalizaron t.ant.o para los ungUent.os 

con Cármaco ~dsorbido como con :fármaco libre. 1-a lib4il'ración se realizó 

on un hoxadisolut.or USP II de palet.as con una velocidad de agit.ación 

de 100 rpm a una t.emperat1Jra do 37•c y con una cant.idad de ungUent.o 

exac~ament.e conocida de aproximadament.o 10 g. El medio ut.ilizado ~ué 

una mezcla et.anol - agua 30/70. Se t.omaron muest.ras de 4 ml con 



reposición de medio cada 15 minut.os durant.e la primera hora y 

post.eriorment.e cada hora hast.a completar B hrs. La cantidad liberada 

se cuantiric6 espect.roCot.omét.ricamenle a 260 nm. 

Las pruebas se realizaron por sexluplicado, corriendo adem:..s una 

disolución con ungüento sin rArmaco. 

NOTA: El medio etanol - agua 30/70 utilizado en est.e t.rabajo se 

el i gi 6 en base a las necesidad es de sol ubi 1 i dad par a 1 as pr uabas de 

liberación del rArmaco. 
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V. RESULTADOS. 

6.1 Est.udi o previo. 

Los resul t.ados demc:rst.raron que la adsorción si .ret.arda la 

liberación CTabla 1 y f'ig .. 4) .. 

TABl-A 1 

Tiempo Colora.nt.e adsorbido Colorant.e l.ibr• 

Cmin:> Cµg) Cµg) 

15 190.4 all7.79 

30 211.EIQ 2{T7. 79 

45 233.38 2{T7. 79 

ea 254.87 2{T7. 79 

120 276.3e 31g.z:r 

190 276.38 319.27 

240 G97.78 340.76 

TA•LA •• CA.NTJ:DA.D LDIERADA. DE COLORANTE A DJ:FICllENTES T:IENPOS. 



o 60 100 160 
TIEMPO (MIN) 

ADSORBIDO -1- LIBRE 

200 260 

F.IOUJtA ... PE.RFJL DE L:lDJtRACION DICL COLOJlANTE U.00 rpm. a?•C) 
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5.2 Elección del f•rmaco. 

El nit..rat..o de miconazol f'ué seleccionado como agent..e ant..if'úngico 

para 6st..e est..udio por su e!'ect..ividad en t..rat...amient.os e~. bajas 

concent..raciones t..erapéut.icas C2 a 10 µg/ml") y baja absorción a t.rav6s 

de piel. 

6.3 Caract..erizaci6n del f'Armaco. 

a) Pureza. 

La pureza del Ni t.rat.o de Micona.zol !'u6 de 1°'"' CF.igura 9'~ 

0.51 B.46 

Metano l111:rato de 
,/ 1'.1c~nazol 

/ 

t (mln) 

FZOUllA !:l. caONATO<HtAMA DEL .NXTA/t.TO DE .MJ.COMAaiOL. 



b) Espac~ro de absorción. 

En la t.abla 2 y :f"igura 6 se presen~a la absorbancia de una 

solución de nit.rat.o de miconazol C2.S µg/ml) en una mezcla et.anal-agua 

C30/70) de 250 a 200 nm. 

Tabla a 

). (Nll) A 

ESO 0.011 

2195 o.ou. 
'i!S7 0.015 

250 0.010 

263 0.017 

a55 0.017 

270 0.015 

276 0.014 

290 0.000 

206 o.oos 
290 o.ooa 

TA9LA z.. •Aaat:DO D&'L MZTaATO DE M1CONAZOL EN MEZCLA ETANOL - AOUA 

(80,..-,0) CZ.S MCO/ML• Z50 - Z90 N .. >. 



0.016 

0.010 

0.006 

o.ooo'------'------'-------'-------' 
260 260 270 280 290 

LONGITUD DE ONDA (NM) 

FJOURA d. JIA•alDO DEL HITRATODE NlCONAZOL EN MEZCLA ETANOL - AOUA 

(80/70) ca.s MCU/ML. 2:50 - ZpO HllJ. 



e) Solubilidad. 

La solubilidad a t.emperat.ura ambiente del nit.rat.o de miconazol 

en la mezcla et.anol-agua C30/'70) f'ué de 3S.5E)Sg mg/ml. 

6.4 capacidad de ret.ención de agua de dif'erent.es adsorbent.es. 

La t.abla 3 y f'igura 7 muestran la cantidad de agua adsorbida por 

cada adsorbent.e y el pH de la solución sobrenadant.e. 

El adsorbent.e elegido para nuest.ro t.rabajo cu• la Silica Gel 60 

ya que present.6 una gran capacidad de retención de agua y su solución 

presenta un pH neut.ro. 

6.5 Det.erminación del t.iempo de equilibrio de adsorción. 

La t.abla 4 resume los dalos obt.enidos para la det.erminación del 

~lempo de equilibrio de adsorción. En la f'igura e podemos observar la 

grAf'ica d•l " de ni t.rat.o de m.iconazol adsorbido con respecto al 

Liempo de agit.ac16n. 

6.6 Det.erminación de la Isoterma de Adsorción. 

Se muestra la cantidad adsorbida de ~Armaco por g do s1lica gel 

con soluciones do di~eren~es concentracionos de nitrato do miconazol a 

~emperat.ura ambiente Ctabla 6, Cigura Q). 



Tabla 3 

Adsorbent.• ~ Adsorbido pH 

1. Silica Gel 60 66.2684 7.1 

a. OxJ. do de Al umi ni o 

Act.i vo Neut.ro 41. 8683 6.6 

3. Aerosil 86.3640 6.1 

4. Kaolin Inglés 37.0170 6.7 

13. At.apulgit.a 57.6509 6.5 

6. Silica Gel GF2 ... 65.8659 6.4 

7. Veegum 73.5613 9.3 

8. Carbón Ac'\.ivado 58.5102 5.5 

9. Oxido de Alumnio 

G111og •t.a.h\ 36.a696 7.1 

TA•LA •• poaoucNTO DIC ·~u· ADsoaBJ.DO y pll DE LA SOLUOION 

S081U:NADANTE DE DJ.FERENTES ADSORBENTES. 

43 



80 

40 

20 

8llllO Aloot ........ ICaolln lolllJ"llglt llllBF V8eQIJm Oorbon AJ() 

ADSORBENTES 

- s ADSORlllOO ll!lll pH 

F%0UllA 7.. " DE AOVA ADSOR8IDO Y pH DEL SODRENADANTIC DIC 

DU1ES&NTE9 AD&OllUEHTES. 



Tabla" 

Ti- Cmin> " Adsorbido 
10 7C.i?7 

11!1 73,112: 

30 65.08 

co sa.<!:7 
go Ba.60 

120 ea.ga 

TA9LA 'º PO•CDCNTO DE MICOMAZOL ADSO&•l"DO CON aESPECTO 

AL T~ DE AOITAQKONo 
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Tabla 5 

Conc. Soln. Cmg/ml) x/m Cmg Miconazol/ g silic:a) 

1.1 sa.""""' 
1.0 6Z.3QOO 
o,g 53,4e15 

o.e 44.5500 

0.7 37.7605 

0.6 aa.55a9 
0.5 20. 5741 

TA8LA. ~. CAMT:IDAD ADSOa•IDA DE NlTAATO DIC MlCONAZOL 11CN FUMCION 

DE SU CONCEHT•ACIOH. 
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5.7 Perril de deserción del r~rmaco. 

La ~abla 6 y rigura 10 mues~ran la can~idad liberada de ni~ra~o 

de miconazol adsorbido a di~eren~es ~iempos. 

Tabla 6 

Tiompo Cmin) Can~idad liberada Cmg) 

15 3.780 

30 3.1ao 

eo 1.IU4 

120 2.913 

190 1.779 

240 3.1ao 

300 2.593 

3l!O 3.389 

420 1.634 

460 2.666 

TA•LA d. CAHT :IDAD LIDERADA DE JllCONAZOL ADSORBIDO A DIFICllJCNTEm 



~TIDAD LIBERADA (MG) 

6 

º'L-~~~--L~~~~-'-~~~--''--~~~--L~~~----' 

o 100 200 300 

TIEMPO (MIN) 
400 500 

rzoua.a. 10. PEllFIL DE DESO•CJ:ON DEL NITRATO DE NICONAV..<>L. CANTIDAD 

TOTAL LJ:BEaADA CON ltESPll;CTO AL TJ:ICNPO. e i.00 rpm. a?•c .. 

00 



5.8 Liberación del fármaco conLenido en el ungüen~o. 

ª' Caract..erizaci6n de las bases. 

Los ungUent..os preparados t"ueron de color blanco y aunque de 

t.ext.ura ligeraa.nt.e granulosa en el caso de las bases con s11ica. 

rAcilmen~e unt.ables. 

La t..abla 7 resume los dat.os de gravedad especirica CG. E.:> y pH 

para cada base. 

G.E. 

pH 

En donde: 

Baso FLi.b. 

1.0oe7 

4.7 

Tabla 7 

1.12BQ 

4.B 

Base Fli.b a: base con r.á.rmaco libre. 

Base Fo.cl9 = base con CArmaco adsorbido. 

Base S/F • base sin f'~ma.co. 

Base Si'F 

1.0llel 

e.o 

TABLA 7. OaAVEDAD ESPECSFICA Y pH DE LAS DIFEaCNT~ BASES CSIN 

FARMACO. CON FAaJC.A.CO Ll•RE y CON FA•NAOO ADUOa8XDO>~ 



b~ Liberación del ~Armaco con~enido en las bases. 

La t.abla 9 y la ~igura 11 resumen los dat.os obt.enidos de la 

cant.idad liberada de miconazol con respect.o al t.iempo. 

Tabla 9 

Tiempo Cant.idad liberada Cmg) 

Chr) Ba.s• Fti.br• 

0.25 0.8835 

1. 00 i. 450Q 

2.00 1.5908 

3.00 1.60ol.O 

4.00 1.e568 

5.00 1.707ol. 

e.oo 1. 815ol. 

7.00 1. 6351 

8.00 0.3953 

En donde: 

Base Flib = base con í'Armaco libro. 

Base Fa.dm = base con Cármaco adsorbido. 

Base Fa.dm 

--
0.1053 

o. 4143 

0.6364 

o. 7761 

0.7764 

0.7ol.87 

0.8875 

o.5530 

TADt.A •• CANTIDAD DE 'FARNACO LIBEaADA A r•ana DE CADA BA..oo;s A 



2.0 CANTHW> LIBERAl>oll (MO) 

u; 

1.0 

o.o.j....j~~~~--''--~~~~-'-~~~~~-'-~~~~---' 

o 2 4 
TIEMPO [HORAS) 

- LIBRE -1- ADSORBIDO 

6 8 

F10URA U. PEaFI L D& LUJdACXOH Dll:L FAJtMACO LUIR& Y ADSOkDXDO 

<CONTENIDO ICN EL UNCUEtfTO <J.Oo rpm; a7•C). 



VL ANALISIS DE: RE:SUZ.TADOS. 

El couport..&llú.ent.o de adsorción (:figura 9) most.ró ser una 

i.sol.araa de t.ipo IV. car.a.ct.erist.ica de procesos mult.icapa. en donde el 

;pri~ pmt.o de inf"lexión se at.ribuye a la f"onnación de la primera 

~ de f'.Ar.aco. Est.a Upo de isot.erma.s es propio de adsorbent.es 

c:cmo l..a. silic.a gel con una est..ruct.ura esponjosa microporosa con 

di~ de pero de aproxi1n&damant.e 20 A• C30 y 36). 

La cantidad de f'ú.aco adsorbida f"ué de ~ con respecto a la 

.c.ntidad i.nlcial.. e.o.:> ix-de observarse en las f'iguras e y 10 est.e 

pr.oic:eso de adsorción as reversible • est.ableciéndose un equilibrio que 

se al.canza en aproximadament.e una hora y se ma.nt.iene durant.e t.oda la 

pr.-. 

En base a lo ant.erior pode9CJS inf'erir que el complejo nit.rat.o de 

miccna.zol - s1lica se f"or..a por una int.eracción pur-ament.e f'isica 

CCJ.gqras 7. g y 10) C30). 

En el perf'll de liberación para las f'ormulaciones con !'ármaco 

adsorbido y libre Cf'igura 11) puede verso que la cant.idad liberada es 

JnUCho ~or en el caso de la í'ormulaci6n con í'Armaco adsorbido. lo 

cual pone de ma.nl~J.est..o la imporLancia dal proceso de deserción en la 

1 i bGración. 

Hay quo hacer not.ar que la í'ormulación con f"Armaco libre 

present.a un \.lempo do ost..allamicnlo Ct..bun0 caract.or.ist.ico de l_ps 

ungQent.os c:onvonc.i.onales. el cual se at..ribuya a la disolución casi 

J.nmed.iat.a do las part..lcul.a.s de f"i\.rma.co que so oncuent.ran en la 

.l.nt..erC.a.se ungilen't.o-:sr..-...""Clio. mlent..ras que para Aquella. con f'ármaco 

adsorbido se observa un t.i.empo de rol.ardo Ct..\a.g) que so explica como 

el. U8111PO necesario para qua l.a base se hidrat.e y se inicie la 

desorc.f.6n. y pcx- lo t..ant.o. la diCusión. 



Aunque la e;&nt..i dad l .t ber .a.da de Mi cona:tol por- 1.a t'ormulaci 6n ceon 

f'ármaco adsorbido es 1mJY baja C22.1 '49.....W") -ést.a .-s ús que $0Ul'ic.1'9h'-• 

para .act.uar sobre el bongo ya que l& concan:t.r.aci'6r.:a· 1l.Jer-"~·.c.a e!i :muy 

pequel'la ca µg/..U. ::> CtD. 

Es iqpor't...a.nt.e mencionar qtle en nues'l.r-0 ,cas;;o la :s:1l."i-ca. no .:ac~ 

sólo como un soport..e ¡::i.ar.a. 1a. li.ber..ación rle1 ·mi·COhll:t:Ol,., sllno iqU9 

pa.rt.iclpa a.ct.iva.nwnt..e en el equilibf'i'o ..adsor-ci-ón-4esorc'1.ón .que SB va. 
es~leciendo en el JD.i-croa.mbient.e i.rit.erf".aei.al -sil..i•ca - :m.di10 ·con'f'·or.1n8 

•l trent... de plr.n9'\.racl6n de1 sol. ~t.• .av.-JU;a .a t..T.av6s ·de-1 1:1n!j1Ulrnt..o 

Ct.igm-a 17>. siendo -est..e equilibrio e1 q~ gobioel"INl l.a conCt9!"1t.:r~6Q 

de f'~-.ac:o a dif'undtr .. 

Con el t".in de- det.erlDinar el pos::i.bl• 1S1eean1$90 de l.1ber.aclbn. los: 

da.t.os Clbt.enidos de l:a.s liberaciones se 1.rat..aron de aeuerdo al WK::lda<lo 

de Higucht. para si.st....as :mat.rieia.les CQ - 11. l.4 y .17-:J y al Jl'IQdelo 

e~nctal. de Peppas (2$) para liberación de f".á.rmacos .c:ont.-enidos en 

polimeros. 

Peppa.s propone una. ecuación .semlempirica para el ..a,nji,lJ.sis d• 

dat.os de libe-ración de f'A.rm.a.eos solubles en agua cont.9hidos en 

poliineros.. Esta ecuacJ.6n ost.ablee:e qua la f'racc16n de f"úmaco liberada 

es:U e:aqx>nqnci.a.linont.o relacionada con el tiempo: 

Mt/Mao = Kt. n (1) 

en donde el exponent..a n da tJna J.doa dal rnucanlsmo de llber.ac.ión. 

Est.a ocua.eión so aplicó en su !'arma logar1.f..miea (.f'..lgura 12) y se 

obtuvo una correlaeié.n muy baja -CO .. 84. para el ~ármaco adsorbido y O .. 93 

para el f'á.rma.co libre) .. 

Cr..-os que el modelo de Pappas no resul.La. a,plicabl.• ~ne.et.ro 

cat¡o porque ti -cist..Ma rao CUlllPl• t.odas .1- eohdlci~ ~J.das .. 



l.O 

o.o 

-1.0 

-2.0 

2.7 8.7 4.7 

In TIEMPO 

LIBRE -+- .t.OSORQIOO 

Libro: m = 0.19. b = -1.t3 y r = 0.93. 

Adsorbido: m = O. 84. b = -5. 06 y r = O. 85 

fi.7 

Fl:GUaA u. oaAFJ.CA DE LA FlllACClON L1DERADA EN FUNctON DEL TUUH"O. 



Es~a ecuación se desarrolló para rArmacos libremant.e solubles en 

agua y el miconazol no lo QS; para sistemas en per~ecLas condiciones 

sink y el nues~ro las rebasa; modelo donde se utiliza solo la porción 

inicial de la curva de libarac:i6n CMt./'Mco < O. 5::> y en nuestro caso el 

60Y. de la liberación t.ot.al se alcanza con muy pocos punt.os: siendo 

además una abst.racción mat.emát.ica disef'l'ada para sist.emas en donde la 

cant.idad de fá.rmaco liberada es regulada por la difusión a:t.ra.vés de 

una red polimérica. en nuest.ra f'ormulaci6n aunque se incorpora un 

polimero. est.e act.úa como vehiculo y la cant..idad liberada es regida 

por el proceso de dasorc16n. 

Para ca~act.erizar la liberación por medio del modelo propuest.o 

por Higuehi tenemos qua: 

Q == Kt."°'2 

en donde Q es la cant.idad liberada por unidad de A.rea. y K es una 

conslant.e# 

La ecuación de Higuchi carac~eris~ica de sis~ema.s de Lipo 

matricial y ungUen~os mosLr6 una excelent.e correlación para explicar 

la liberación l.anto del t'Armaco libre como del adsorbido CO# QQ8 y 

O.QQ'7 raspect..ivantont..e:> Cf'igura 13)# Est.o implica que la cant.idad de 

r•rmaco lib9rada por unidad de ~rea es dependient..e de la raiz cuadrada 

del ti•mpo. siendo un mecanismo de difusión de lipo C1ekiano a t..rav6s 

del enrejado t..r-idimensiona.l de la base qui.en gobierna la liberación 

dol !'4.rmaco, 

La velocidad de liberación del Mlconazol en la rormulación con 

fArmaco libre esl~ regida por la volocidad de penet.ración del solvent.e 

on ql ungUan~o y por la velocidad del diEusión del CArmaco al modio de 

disolución. en la formulación con fármaco adsorbido inCluyo además la 

velocidad de desorción del Miconazol. 
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Libre: • =-O.OO&. b !IZ 0.022 y r = O.QQlli 
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2.li 
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EM TUMCION DIE LA llAU& CUADRADA DEL T;& EMPO. 



ESTJ\ TESIS 
SALIR DE lh 

NO crnE 
omUBTECA 

Est.o conf'irma que aunque el f"ármaco sale de la base por un 

mecanismo de dif'usión, el paso limit.ant.e es la deserción del f'érmaco y 

que la velocidad de penet.ración del medio es mayor a la de deserción. 

A part.ir de los dalos de liberación y sabiendo que: 

J<H = CCZCo-S)[)S)i,....Z • 

t.bur•t. = h 2/3D, 

t.~ = h
2
./60 y. 

P KD.-'h 

en donde KH es la const.ant.e de Higuehi, Co es la concent.ración 

inicial, S as la solubilidad, t.bur•t. es el t.iempo de est.allamient.o, 

t.lcg es el t.iempo de retardo, h es el grosor da la pelicula, D es el 

coef'icient..e de difusión y P es la permeabilidad, se calcularon el 

coef'icient.e de difusión CD), la permeabilidad CP) y el grosor de la 

capa de penetración Ch) (figura 14). 

Como puede verse los valores para la f'ormulación con f'llrmaco 

adsorbido son mucho mayores a los correspondient.es a la f'ormulación 

con f'~rmaco libre. Est.o se explica por la presencia de acarreador que 

provoca una reducción de las int.eracciones ent.r• las cadenas del 

enrejado t.ridimensional que f'orrna la base hidralada C1BJ. aument.ando 

asi la dif'usividad del f'Armaco. sit.uación que no sucede en la base con 

f'á.rmaco libre Cf'igura 15), 

Los dat.os obt..enidos l'ueron t.rat..ados t..ambién para explicar la 

cinét.ica de dif'usión dal Miconazol como orden· coro o como primer 

orden. En el primer caso se obluvieron correlacionas muy bajas. Para 

el primer orden Cf'igura 16) los coef'icienles de correlación f'ueron muy 

altos CO.QQ) por lo que consideramos que las liberaciones se ajustan ~ 

una cinética do 6slo tipo. 

Los resultados obtenidos most.raron que el sist..ema adsorción -

dispersión utilizado en nuest.ra f'ormulaci6n retarda et'ect.ivament.e la 

1 i ber ación del Ni conazol . 



En 6st..e caso la Silie& cumple dos !'unciones, la primera y rni.s 

i.-.:>Ol"t.aht.e es regular la liberación del f'.irmaco. 1..a otra es absorber 

el -exceso da hl.lm9dad. disnü.nuyendo el agua disponible al hongo. 

LIBRE 

~ 

D p 
caªAl cnVs 

1.65 11 10-5 4.1 11 10-7 

2.27 11 10-4 2.3 11 10-6 

D = CGEFICIENTE DE DIFUSION 

P = PERNEABIUDAD 

H 
µ 

110.7 

273.9 

H = GROSOR CE LA CAPA DE PEHE!RACION 

Kll = CONSTANre DE HIGUCHI 

KH 
mg/cm 2 h.,,..ª 

0.0036 

0.0128 

LA CAPA DJC PENETllACXON PAllA LAS 1>1Fs.JtENTICS BASES. 



/ RED POLIJllliUC.& 

e SILIC.& 



o'-~~~-'-~~~-'-~~~-'-~~~ ...... ~~~-'-~~~~ 
o 2 s 4 6 

TIEMPO (HORAS) 
~ ll8fE -f- ADSORBIOO 

l .. ibro: • = -O. 30. b = 3. 3 Y r = -o. 996 

Adsorbido: • = -O. OO. b = 5. 2 y r = -O. 094. 
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La p6rdida de agua por evaporación insensible, en una piel q­

no est.• transpirando de -=>do visible. es de cerca de 0.2 mg/ca8h; por 

•uclor•ción normal no ost.ensibl• se elimina 2!5 vwces ... cant.idad. Las 

enf'er~ cut.6neas q&.» desquerat.inizan hacen perct.r de 3 a 10 v.ces 

M• agua - una piel nor-1 CasD. 

Eh n~t.ro caso, nt.a excesiva p6rdida de hu..clad se aprovecha 

para act.ivar la liberación del anl.laicót.ico y de ah1 la gran 

import.anc:ia de las propiedades oclusivas de la ba•• ut.ilizada, ya que 

- nec .. ario evit.ar la evaporación de dicha agua. 

El agua .-vaporada va penetrando la pellcula de ung09l\t.o f"ormando 

un trMat.e de hidrat.ación de la .at.riz. conror- •l f"r•nt.• d• 

preh9't.ración avanza •• va -t.ableclendo de -rwr• diMraica el 

equil1bf"io adaorción-desorción en •1 aú.cro&llblent.• int.erf'acial que se 

tor- ent.re la •1lica y el -dio. El alieonazol lJ.br• diCunde at.rav6a 

de la mat.riz y ejerce su acción t.erap6ut.ica Cfigura 17'. 

Au~ - ha die9o9t.rado que la absorcidn de un f'6rmaco en piel 

dallada - limilada '11nic::ament.e por la liberación del mis_, a pa.rt.ir del 

vehlculo. Gtl importante la realización d• est.udJ.os .. in vivo11 para 

comprobar la .Cicacia del D9(Sicament.o. Loa dat.os de liberación .. in 

v1t.ro" air'VWI' solo com> un modelo y hacen posibl• la b<mqueda de 

for-..laciones con liberac16n ópt.1 .. del ru-.co para eu aplicación ••in 

vivo•• ca:>. Por lo que propone-=- los •st.udios clinicos para la 

cont..1nuaci6n de •st.e t.rabajo y encont.rar asi una c:orrelac16n. 

cabe dellt.acar que el principio ut.llizado en nuost.ro ungtlent.o 

para la liberaci6n del Niconazol no - •JOCluaivo para .. t.. y puede 

aprOY9Char- con ot.r09 cu .. coa ant.laicót.lcos con .las consecuent.­

_-.1.aJu ...- -t.o repr-t.a. Ellt.• -t.ucUo - 1161"' un ejemplo del gran 

potencial - r--'-a la aplicación del r..-.o ele adsorción para 

aiat. .... t.era~icoa de acción aoat.enida. 



OtaECCJ:ON DE LA PENETaACJON DICL AOUA 

• I Pi el i nf'ect.ada. 

@Agua. 
@S1lica. 

8 Hit.rat.o de Miconazol. 

1Jl Gel hidrat.ado. 

:II Po11mero parcialment.e humec:t.ado. 

:t Polimero hidrof"11ico lnt.act.o. 

Jl".J:OUJt.A J.7. NECAICISMO DE l.l'.JllPlACXOH D~ FA.aKACO A PAJt.TUl 

»EL UMOÜCNTo. 



VII. CONCLUSIONES. 

1. l..a adsorción del Miconazol en la Silica se da por un proceso 

mulLicapa. y corresponde a una isoLerma Lipo IV. 

2. La inLeracción Miconazol - Silica es reversible y el 

adsorción - deserción es alcanzado rApidamenLe. 

equilibrio 

3. El perfil de liberación del Miconazol no se ajusLa al modelo 

propuesLo por Peppas Cr ~ 0.84 para el fArmaco adsorbido y r = 0.93 

para el f4rmaco libr•'· 

4. El mecanismo de liberación del Miconazol de ambas rormulaciones 

puede ser descriLo saLisfacLoriamenLe por el modelo de Higuchi 

Cr = O. gg en ambos casos:>. 

5. 1-a liberación del Miconazol en ambas ~ormulacionos CfArmaco libre y 

f~maco adsorbido~ sigue una cinéLica de difusión da primar orden 

Cr = O. 00 en ambos casos:>. 

6. L.a liberación del Miconazol a parLir de la base es regida por un 

mecanismo de diCusión de Lipo ~ickiano, pero la concen~ración 

liberada es gobernada por el equilibrio adsorción-deserción. 

7. El proceso de desorción ret.arda la liberación del CArmaco, y puede 

ut.ilizarse como ID9dio para lograr una liberación prolongada. 

8. La t.écnica de adsorción - dispersión no es exclusiva para el 

Miconazol y puode aplicarse a la liberación prolongada de ot.ros 

~~rmacos ant.imicót.icos. 
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