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INTRODUCCION

INTRODUCCION.

Los preparados que se aplican por friccidn o masaje sobre ia piel, se dividen en dermatdlogicos
y tépicos percutaneos,

Los productos dermatélogicos sirven para el tratamiento de la piel enferma o lesionada, en
tanto que los tpicos percutdnecs se aplican sobre la piel sana e intacla, desarrollando su accién
en el tejido subyacente al lugar de aplicacidn o sistémicamente después de pasar a la circulacién
sanguinea'. Los topicos percutdneos constituysn la transicion a los Sistemas Terapéuticos
Transdérmicos que son el objetivo primordial de esta tesis.

La piel sirve en primer lugar para proleger al organismo y no posee mis que una
penelrabilidad minima, con considerables diferencias regionales. La barrera principal a la
absorcién percutanea esté localizada en la capa comea®.

Para los productos dermatoldgicos cuyos principios activos deben desarrollar su accién en la
epidermis y ol coridn, sblo reviste importancia la fiberacién, sin que la penetracién sea uno de los
cbjetivos deseados.

En los preductos percutdneos, por el contrario, los principios activos también deben atravesar
{a epidermis y el corién en una gran proporcion, para acceder al tejido subyacente o pasar por los
capilares para llegar a {a circulacién sistémica.

Estos pasos dependen de las propiedades fisicoquimicas de los principios activos, y la
formulacién pueds influir en cierta medida sobre ellos.

Los productes dermatoldgicos que sirven para el tratamiento de las enfermedades cuténeas
constituyen una unidad a base del principio aclive y del excipiente adaptado al estado de la piel.
Ei excibienta. per lo tanto, asume funciones que apoyan el efecto curative y local del principio
activo, y garantizan de esta manera fa eficacia y tolerancia optimas de los productos
dermatolégicos.

En general en los productos percutaneos utilizados, el excipiente reviste una importancia
menor que en los productos dermatolagicos, siendo esenciales fa buena liberacién del principio
activo y |a posibilidad de hacerios penetrar la piel para alcanzar la circulacion sistémica.



INTRODUCCION

En los dltimos aftos han aparecido cambios sustanciales en los métodos de administrar
medicamentos y/o de liberar los farmacos. Las tradicionales formas farmacéuticas (capsulas,
tabletas, unguentos, etc.) en muchos casos, han sido reemplazadas por novedosos disefios, tales
como, microgranulos con resinas de intercambio iGnico, tablelas con bombas osméticas o
parches transdérmicos. Sin duda el concepto se ha revolucionado y plantea un interesante
potencial cientifico y comercial, principalmente con el advenimiento de interesantes polimeros y
con el desarrolio de nuavos métodos de investigacion clinica.

El éxito de esta drea de innovacién no sdlo llega al nivel puramente cientifico, sino que
alcanza importantes retos comerciales arte un mercado que espera métodos sencillos y cémodos
de prevenir o curar los padecimientos. Es tal el impacto de este campo de innovacién, que se
estima que dentro de Jos proximos 20 afios, 40% de todos los producios comercializades en los
Estados Unidos estaran disponibles en formas farmacéuticas novedosas”,

En particular, ef desarrollo potencial de fos Sistemas Terapéuticos Transdérmicos, asi como la
posibilidad para aplicarios en formulaciones con principios activos que se emplean en otras vias
de administracion, justifican una revisidn bibliogréfica que permita conocer et perfil actual de dicha
forma farmacéutica,

Por lo que el presente trabajo tiene como objetivos:

- Revisar conceptos bésicos para conocer las aplicaciones clinicas de los
Sistemas Terapéuticos Transdérmicos.

- Reconocer los aspectos tedricos que deben considerarse para la preparacién de
los mismos.

- Conocer las pruebas y ensayos que se realizan para evaluar la calidad de los
Sistemas Terapéuticos Transdérmicos.
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SISTEMAS TERAPEUTICOS

L1 Antecedentes histéricos

1.2 Definicién de Sistemas Terapéuticos

1.3 Definicién de Sistemas Terapéuticos Transdérmicos
1.4 Ventajas y Desventajas de STT

1.5 Ejemplos STT

1.6 Clasificacién de Sistemas Terapéuticos Transdérmicos

1.9 Caracteristicas Particulares de STT



1.1 ANTECEDENTES HISTORICOS
Origen conceptual de liberacidn de los farmacos transdérmicos.

En un principio, cuando se disefia un régimen de dosificacidn, el objetivo es alcanzar en un
liempo especifico, el nive! terapéuticamente efectivo del medicamento, el cual se trata de
mantener administrando el f&rmaco a los intervalos que sean necesarios, hasta la recuperacion
del paciente’. En los Sistemas Terapéuticos Transdérmicos la velocidad de liberacion est4
programada y detarminada por el mismo sié'tem_a para obtener la respuesta terapéutica requerida,
de esta manera, la liberacion controlada de! farmaco no sélo incluye ia posibilidad de descargar el
férmaco en un periodo de tiempo definido, sino también denota la posibilidad de prediccion y
reproducibilidad de la cinética de su liberacion en dicho periodo, de tal manera que se oblengan
niveles mas uniformes de farmaco en la sangre, con la clara ventaja de poder reducir o eliminar
completamente sus efectos secundarios.

Histéricamente, el parche hidréfilo puede ser visualizado como el primer intento de liberacidn
de farmacos transdérmicos. Este fue disefiado para brindar medicacién en contacto cerrado con la
piel, asi, de esta manera, los farmacos pueden ser transdérmicamente liberados®.

Su principal uso es en piel intacta, e! sitio de administracion del fArmaco fue reconocido desda
hace varias décadas, como evidencia para el desarrollo de parches hidrdfilos. Se ha descrito
como un sistema de fiberacion de fdrmacos disefiado para aplicacién externa,

Ei dato del descubrimiento de parches hidréfilos no ha sido bien documentado. Sin embargo,
el uso de parches hidréfilos puede ser rastreado por varios cientos de afios en la antigua China.,
Dos parches representativos chinos se muestran en la siguiente figura, los cuales se utilizan como
analgésicos en la practica medicinal,

PARCHES DE USO POPULAR EN CHINA

TEL §{SC 3t
MEDICATED PLASTER

[ tewmactitar  [&]
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En la siguiente tabla se muestra que esta primera generacién de parches fiende a contener
ingredientes muttiples de drogas vegetales y actuan sobre los tejidos que se encuentran
directamente debajo del sitic de su aplicacién.

Parche de uso popular en China

INGREDIENTES Cantidad en %
Fossilia oassis mastodi 10.42
Eupolyphagasinensis Walker 10.42
Sangis draconis 417
Catechu 6.25
Myrrha 6.25
Rhizoma drynariae 417
Radix dipsaci 417
Flos carthami 917
Rhizoma rhei 8.33
Herba taraxaci 8.33
Mentholum 20.00
Methylis salicylas 8.32

Descripcion y accion: Este parche es preparade en base a la terapéutica dialéctica de la
medicina tradicional china. Los elementos de varias hierbas y drogas, que aplicadas a la pisl,
penetran el tejido subcuténeo para estimular la circutacién y producir un efecto analgésico local.
Este parche ayuda a curar la inflamacion en los musculos y promueve la cicatrizacién de fracturas
de hueso.

Indicaciones: En contusiones, fracturas, torceduras, inflamacion y dolores, mala circulacion,

lesiones y heridas, artritis reumética, neuralgia, y otros.

Instrucciones: Cortar una pieza del tamafic deseado del rollo, remover el celofan, y aplicar
encima del lugar afectado. Efecto terapéutico durante 24 horas.

Los parches son también muy populares er:n Japén y tienen mayor demanda que otras formas
de dosificacién farmacéutica, Cominmente se llaman *Cataplasmas™ un ejemplo tipico es el
Salonpas, que es un tranguilizante que contiene miltiples ingredientes, incluyendo 6 principios
terapéuticamernite activos®.




1.2 DEFINICION DE SISTEMA TERAPEUTICO

Sistema Terapéutico. Se puede definir como una preparacion o forma dosificada que libera uno
0 mas farmacos continuamente en un sitio anatémico predeterminado por-un periode de tiempo
fijo, sistémicamente © a un érgano blanco especifico?.

Caracteristicas.

- El valor principal del Sistema Terapéutico radica en el control que ejerce ef sistema sobre el
férmaco por un periodo de tiempo definido. '

- Los Sistemas Terapéuticos pueden liberar ef farmaco a una veltocidad constante {por lo tanto lo
hacen con una cinética quimica de orden cero) o a una velocidad constante predeaciblemente
declinante (se refiere entonces a una cinética quimica de primer orden) por un cierto periodo de
tiempo. En ambos casos, la tecnologia pueds lograr el equilibrio entre la administracién y la
eliminacién de un farmaco. El resultado es una concentracién uniforme del tarmaco en plasma y
tejidos por un pericdo de tiempo definido.

Componentes de un Sistema Terapéutico

Un Sistema Terapéutico consiste de cuatro componentes?

l. Elolos farmacos

It. El médulo de liberacion del farmaco

IIL.El soporte (plataforma) o elemento de transporte
IV.El programa Terapéutico

I. FARMACO.

E! farmaco usado puede ser elegido de entre varias posibles sustancias activas, de las cuales se
haya probado su eficacia clinica, su compartamiento farmacocinético y sus caracteristicas
fisicoquimicas. Lo antericr asegura la adecuada transferencia del farmaco desde el sitic de
liberacién hacia el érgano blanco. Tedricaments, las sustancias con una vida media bioldgica

corta'? son los candidatos mas usados en un Sistema Terapéutico.
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Sistema terapéutico

Programa

Flujo

Reservorio del Conlrol de | controlado
farmaco : * | tiberacian del
t ! farmaco

__|Fuente de energia

.- MODULO DE LIBERACION DEL FARMACO.

Biosistema

! Efecto terapéutico

88 Concentracion requerida
g1 del farmaco en el crganismo

Liberacion del

farmaco

Este modulo estd contenido en el soporte o elemento de transporte. Es responsable de la

liberacién del fdrmaco de acuerdo al programa terapéutico predeterminado. Dicho médulo consiste

de cuatro elementos:

a
b

c.

d

. El reservorio del farmaco

. El factor de control de la liberacitn

La fuente de energia

. La apertura (0 compuerta) de salida hacia la superficie.



a. £l reservorio del férmaco es Unico o multicompartimental, en &l se almacena el farmaco en
forma estable. La cantidad de compueste almacenada corresponde a la cantidad total que serd
liberada por un periodo de tiempe predeterminado. Tedricamente, las dimensiones del reservoric
pueden ser de cualquier tamano, excepto cuando la capacidad de un 6rgano blanco {como por
ejemplo el saco conjuntival) impone limites en el tamafo.

b. El factor de control de la liberacion es responsable del modelo {0 forma) de liberacién
programado,

C. La fuente de energla suministra ef impulso necesario para el transporte de moléculas del
farmaco desde el reservorio hacia el medio biolégico que primero recibe of farmaco,

Entre fas posibles fuentes de energia que pueden usarse, se pueden mancionar™

- Energia Fisicoquimica. Se refiere a 1a difusién a través de membranas, ef proceso de Osmosis,
una reaccién quimica o una disolucién {por ejemplo, un principic activo puede ser liberado por
disolucién de un polimero sintético o por una reaccidn quimica).

- Energia mecanica. Este tipo de energia se caracteriza por al fipo da trabajo mecanico que se
realice, ya sea fuerza centrifuga o desplazamiento volumétrico. Por lo tanto, se utilizan elementos
que producen energia macénica, por ejemplo, los “Elastémeros” que son polimeros naturales o
sintéticos, los cuales producen la presién necesaria para liberar el firmaco en forma continua,
Otro ejsmplo, lo constituyen las bombas que pueden ser usadas para transportar fluidos.

- Energia eléctrica y nuclear. En principio, las fuentes de energia eléctrica y nuclear se pueden
emplear para generar la {iberacién del farmaco desde el Sistema Terapéutico. Ambas formas de
energla se emplean en marcapasos cardiacos, los cuales pueden ser considerados Sistemas
Terapéuticos en el amplio sentido de la palabra.

d. La aperiura de salida, el farmaco debe abandonar e! sistema por medio de la compuerla de
salida hacia la superficie, antes puede llegar al érgana blanco preseleccionado en el biosistema.
Ei tamafio y forma de dicha compuerta pueds diferir de un sistema o otro. Cada compuerta debe
corresponder a los requerimientos de un sistema particular; por ejernplo, el Sistema Terapéutico
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Gastrointeslinal tiene sdlo una compuerta a través de la cual el farmaco puede liberarse, en tanto
que, en el Sistema Terapédutico Ocular, la superficie total del Sistema libera e fArmaco.

lll. EL SOPORTE O ELEMENTO DE TRANSPORTE

Todos los elementos del Sistema Terapéutico se integran dentro de esta platafarma (o elemento
de transporte) para formar la unidad funcional que tendra contacto con el biosistema. El tamafia,
forma, y caracteristicas mecanicas de cualquier plataforma estdn en funcion del Sistema
Terapdutico para el cual fueron disefiadas, ya que el silio de colocacién de ésta varia de uno a
otro, por ejemplo, la plataforma puede adherirse al sitio de administracion del farmaco, como en el
Sistema Terapéutico Transdérmico, o puede moverse libremente dentro de una zona no definida,
como en el caso del Sistema Terapéutico Gastrointestinal y el Sistema Terapéutico Ocular®®,

IvV. PROGRAMA TERAPEUTICO.

El programa terapéutico es uno de los componentes de los Sistemas Terapéuticos. Las formas
dosificadas convencionales no tienen un programa de este tipo, y ésto da como resultada una
accion terapéutica que es sélo parcialmente controlable. En contraste, el Sistema Terapéutico
cumple con una ruta preprogramada de la terapia. Las formas farmacéuticas convencionales se
caracterizan por su contenido de principio activo; su marbete define sélo Ja cantidad en miligramos
del principio activo que puede estar en una cépsula o en una tableta, o el porcentaje de
concentracion de una solucién. En comparacién, el tratamiento programado en un Sistema
Terapéutico estd compietamente definido y se expresa como la velocidad de liberacién de uno o
varios principios activos por unidad de tismpo y durante el periodo total en e! cual el farmaco es
liberado. Por ejemplo, el Sistema Terapéutico QOcular de Pilocarpina tiene una vida funcional de 7
dias y contiene un total de 5.0 mg de pilocarpina, 20 ug se liberan en una hera; en 7 dias se
liberan un total de 3.4 mg de! farmaco . £ Sistema Terapéutico Uterino de Progesterona tiene una
vida funcional por espacio de 12 meses y contiens 38 mg de progesterona, de la cua! se liberan
65 ug diarios, para un total de 24 mg por afic’>*

El programa contenido en el Sistema Terapéutico se disefia para cubrir una necesidad terapéutica
especifica, manteniendo niveles optimos del farmaco durante un periode de tiempo definido. En
este caso, al seguimiento médice se facilita, ya que el riesgo de efectos secundarios se reduce,
por lo tanto la terapia facilita la evaluacion de la actividad del farmaco. El Sistema Terapéutico
reduce 1a respensabilidad del paciente de obedecer instrucciones terapéuticas, ya que el sistema

tiene una estructura que controla la dosificacién adecuadamente. Consecuentemente, el
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tratamiento es mucho mas efectivo y seguro; la posibitidad de efror por parte del doctor o el
paciente se reduce sustanciaimente.

1.3 DEFINICION SISTEMAS TERAPEUTICOS TRANSDERMICOS. (STT):

Son formas farmacéuticas de aplicacién scbre la piel. Sirven para el aporte percutinec
controtado de principios activos para tratamientos sistémicos y contienen para ello un reservorio
de principio activo, del cual se libera el prod'uclo que se absorbe por la piel de un modo centinue y
durante un tiempe prolongada®.

Caracteristicas

- Los Sistemas Terapéuticos Transdérmicos se aplican sobre la pie! sana e intacta, liberan
constantemente una cantidad controlada de farmaco y regulan de manera sencilta el tratamiento (o
programa terapéutico) por mera adherencia y retirada.

- Los sistemas se parecen extericrmente a un emplasto redondo adhesivo de un tamafo
aproximado de 2-25 cm? . La liberacion del principio activo se realiza durante un periodo de 24
heras a una semana, diferencidndose al respecto de los tépicos percutdneos.

- Los Sistemas Terapéuticos Transdérmicos establecen un flujo continuo del principio activa con
una cantidad constante por unidad de tiempo; por lo tanto, la condicién indispensable para ello es
la liberacién del principio activo del sistema a una velocidad constante

{ cinética quimica de orden cero).

Componentes de un Sistema Terapéutico Transdérmico

De dentro hacia afuera constan de'>%



SISTEMAS TERAPEUTICOS

SISTEMA TERAPEUTICO TRANSDERMICO

1. Una lamina de recubrimiento impermeable
2. Un reservorio de principio activo

3. Una membrana porosa o un sistema de

matriz .

4. Una capa adhesiva
5. Una lamina desprendible

La ldmina de recubrimiento impermeable, se denomina de esta manera debido a que, sirve de
proteccién (impermeabilizante) del sistema, ya que puede controlar totaimente {a difusién en
ambos lados de la membrana, del exterior, no permite ef paso de sustancias ajenas al Sistema
Terapéutlico Transdérmico y por otro lado tampoco permite fa difusién del farmaco del interior
hacia el exterior del sistema.

El reservorio de principio activo en los Sistemas Terapéuticos Transdérmicos es muy semejante a
la definicion que se menciond para los Sistemas Terapéuticos, en la cual se establece que dicho
reservorio puede ser unico o multicompartimental, en el que se almacena una cantidad conocida
de principio activo, manteniéndolo estable y proporcionando al Sistema una cantidad constante de
éste.

La membrana porosa o ef sisfema de matnz, determinan la velocidad de difusion, entre el
reservorio de principio activo y la piel. Dependiendo del tipo de matriz 0 membrana que se utilice,
el control de la liberacidon del farmaco difiere, ya que, las condiciones fisicoguimicas de cada uno

de los sistemas (membranas porosas o sisternas de matrices) son distintas.
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La capa adhesiva, puede recubrir la parte inferior de todo et Sistema y producir la adherencia total
det Sistema a la piel, 0 bien fa matriz que contiene al principio activo puede fijarse a la piel

mediante una lamina de recubrimiento sobresaliente con una capa circular de adhesivo.

La famina desprendible, tiens la funcién de proteger al Sistema hasta su aplicacion, ya que ésta
debe refirarse antes de su aplicacion. Algunos autores la consideran no sélo un elemento de
proteccifn, $ine como una garantia de calidad que asegura que el Sistema no ha sido violado o
danado.

1.4 VENTAJAS Y DESVENTAJAS DE STT'¢

Entre las ventajas de los Sistemas Terapéuticos Transdérmicos de liberacién de farmacos

estan las siguientes:

1.- Evita los problemas de absorcidn gastrointestinales del farmaco, causados por el pH
gastrointestinal, la actividad enzimética, y por las interacciones del farmaco con la comida,
bebidas y otros farmacos administrados cralmente.

2.- Sustituye la administracion oral de medicamentos cuando esta ruta es inconveniente, como en

instantes de vémito y/o diarrea.

3.- Evita la desactivacidn del farmace por enzimas digestivas, que generalmente influyen en el
proceso de absorcidn, por lo tanto, si el fdrmaco se absorbe adecuadamente por ejemplo, en el
estrato comeo éste pasa hacia la circulacién portal sin ser afectado por procesos enziméticos y el
efecto de primer paso, que es, el paso inmediato daspués de la absorcién del férmaco se lleva a
cabo tardiaments por lo que el farmaco no es afectado inmediatamente por el higado,

4.- Evita el riasgo e inconvenientes de la terapia parenteral y la absorcion variable.

5.- Suministra una terapia multidiaria con una aplicacién sencilia.

6.- Controla la administracién de farmacos con indices terapéuticos estrechos.
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7.- Mantiene una concentracion sanguinea constante, cuya cinética se aproxima al orden cero.

8.- Permite fa accion relativamente prolongada de farmacos con vidas medias bioldgicas cortas.

9.- Minimiza la exposicién de tejidos que no requieren de medicacion.

10.- Evita problemas de sobredosificacidn,

Algunas de las desventajas de los Sistemas Transdérmicos de liberacién de farmacos son las

siguientas:

1.- La via de administracion es inconveniente para fArmacos que irritan o sensibilizan la piel,

2.- El namero de fdrmacos adecuados para la liberacién transdérmica es limitado, debido a las
caracteristicas fisicoquimicas que éste debe tener. No pueden usarse farmacos que requieren

niveles sanguineos répidos o elevados para ejercer su efecto.

3.- Los productos que pueden desarrollarse tienen un costo elevado y son todavia poco aceptados
por los pacientes en comparacion con los dosificados por la via oral.

4.- Se pueden presentar dificultades técnicas asociadas con: la adhesién del sistema a diferentes
tipos de piel y sobre varias condiciones ambientales,

1.5 EJEMPLOS STT

El primer Sistema Terapéutico Transdérmico para la liberacién controlada de farmacos saobre la
piel fue desarroflado en 1980 por Alza Corporation’, El sistema se dised6 para liberar e! farmaco,
escopolamina, sobre la piel detrds de la oreja por absorcion sistémica, para el control de vomito y
néusea asociados a desordenes nerviosos. Ef Sistema Terapéutico Transdérmico fue desarroliado
para suministrar el fArmaco por un periedo de 72 horas (3 dias). E! sistema tiene la ventaja de
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evitar la ruta oral que no predice una absorcion favorable del farmaco y también utiliza dosis bajas,
lo que minimiza 1a incidencia de efectos secundarios.

Posteriormente CIBA elaboré un sistema llamado Transderm-Scop, que es un parche adhesivo
circular disefiado para la liberacién conlinua de escopolamina a ftravés de una membrana
microporosa que controla la velocidad de liberacidn. El parche tiene un drea de 2.5 cm® y contiene
1.5 mg de escopolamina. El sistema es disefiado para liberar 0.5 mg/dia de escopolamina, a una
velocidad constante a la circulacidn sistémica. Debido al tamario pequeiio del parche, el sistema
es cdmodo por 1o que es bien aceptado por el paciente.

Otro de los farmacos usados en Sistemas Terapéuticos Transdérmicos es la nitroglicerina. Se han
desarrollado un niimero considerable de sistemas conteniendo nitroglicerina’ :
- Deponit {(Wyeth-Ayerst)
- Minitran {3M Riker)
- Transderm-Nitro (CIBA)
- Nitre-0ur (Key)
- Nitrocina {Schwarz Pharma)
- Nitrodisc (Searle)

Los productos contiene suficiente nitroglicerina para liberar e} farmaco durante 24 horas.

La Nitroglicerina es un farmaco utilizado extensamente en el tratamiento profilictico de angina
de pecho. El farmaco se administra a una dosis refativamente baja, tiene un tiempo de vida media
plasmatica corto, pero alcanza niveles de concentracién plasmética elevados, por lo que
administrando dicho farmaco por via sublingual produce efectos secundarios indeseables. La
nitroglicerina es répidamente metabolizada por e! higado cuando se toma oralments, lo cual
contribuye a su baja biodisponibilidad por esa ruta. Por estas razones, la nilroglicerina es un
farmaco que puede ser venlajosamente administrado por la via transdérmica.

En 1985, se disefio el primer Sistema Terapéutico Transdémmico para el controt de la
hipertension, Catapres TTS (Boehringer ingefheim). El famaco utilizado, clonidina posee las
caracteristicas adecuadas para este lipc de sistemas, ya que es soluble en lipidos, tiene un
volumen de distribucion alto y es terapéuticamente efectivo a bajas concentraciones plasmaticas.
Et producto, desarroflado conjuntamenta con Alza Corporation y Boehringer-Ingelheim"®”
suministra 7 dias de terapia antihipertensiva continua. El sistema tiene un grosor de 0.2 mm con
dreas superficiales de 3.5, 7.0, 6 10.5 cm’, de alli que, la cantidad de finmaco liberado sea

proporcional al drea del sistema usado. Para asequrar la liberacién constante del frmaco por 7



dias, el contenido tota! del farmaco en el sistema es mayor que la cantidad total del farmaco
liberado.

Otro ejemplo de farmacos que son utilizados en los Sistemas Terapéuticos Transdérmicos lo
constituye el estradiol '. El Estraderm (CIBA) fue disefiado para liberar o 17p-estradiol a través
de una membrana. Existen dos presentaciones de este sistema : de 10 & 20 om?®, que liberan 0.05
6 0.1 mg de estradiol por dia respectivamente,

El estradiol es indicado para el lratamiento de sintomas vasomotores ( de moderados a
severos) asociados con la menopausia; hipogonadismo femenino; falta de ovulacidn primaria y
condiciones atroficas causadas por deficiencia en la produccidn de estrégencs endégenos, tales
como vaginitis atréfica.

El Sistema Terapéutico Transdérmico de estradiol se aplica generalmente en la piel
abdominal. Su apficacion la puede llevar a cabe un médico {ginecdlogo) o la misma pacients, ya
que basta con desprender la tira adhesiva y presionar el parche con la palma de la mano por
espacio de 10 segundos y asegurarse que hubo buen contacto, revisando [as orillas del parche.

1.6 CLASIFICACION DE STT

Los Sistemas de liberacién de farmacos transdérmicos son disefiados para sopertar el paso de
farmacos desde la superficie de la piel, a través de varias capas, y dentro de la circulacién
sistémica. Fisicamente, estos sistemas son parches sofisticados.

Existen 2 tipos basicos de sistemas transdérmicos’™:
1) Los que controlan la rapidez de liberacién del fdrmaco hacia la piel.
2) Los que dejan ( o penmiten) a la piel el control de la rapidez de absorcién del firmaco.
Eéte tipo de sistema es usado para farmacos que tienen un amplio rango de concentracidn en
plasma, en el que el fArmaco es efectivo, pero no toxico.

Los Sistemas Terapéuticos Transdémmicos no slo se clasifican en base al tipo de liberacién,
sino también pueden clasificarse de acuerdo al tipo de reservorio Que contienen, ya que, existen :
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- Reservorios con sistemas de matriz o monoliticos
- Reservorios que contiene una membrana semipermeable 0 MiCroporosa

1.7 CARACTERISTICAS PARTICULARES'?

Entre las caracteristicas y objetivos de los sistemas de liberacion de farmacos transdérmicos

estén los siguientes:

1.- El sistema debe liberar el farmaco a una rapidez controlada, en la piel intacta de los pacientes,
por absorcién hacia la circulacion sistémica.

2.- Debe poseer caracteristicas fisicoquimicas adecuadas que permitan la rapida liberacién del
férmaco y facilitar su particidn desde el sistema de liberacién hasta e! drgano blanco.

3.- El sistema debe permanecer en la piel para asegurar la primera via de flujo del farmaco.

4.- Debe tener una ventaja terapéutica sobre otras formas dosificadas y sistemas de liberacion del
farmaco.

5.- El adhesivo, vehiculo y principio activo del sistema no deben ser imitantes y no deben
sensibilizar la piel del paciente.

6.- El parche debe adherirse satisfactoriamente a la piel del paciente y el tamafio fisico y la
apariencia, asi como su colocacidn sobre el cuerpo no deben ser un obstaculo para su uso.

7.- El sistema no debe permitir la proliferacién de microorganismos entra la piel y la oclusion.
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2.1 Monografia de la Piel

La piel , también denominada tegumento externo, recubre toda la superficie del cuerpo humano
en forma regular, excepto los orificios naturales, como la boca, los ojos, el ano y los genitales, en
los cuales se continua directamente con las mucosas correspondientes.

Las caractaristicas principales de la piel son la superficie, el espesor, el golor, la extensibilidad,
la fiexibilidad y su resistencia a la accién de agentes externos potencialmente dafiinos.

La superficie total de |a piel es mayor que |a del cuerpo que cubre, ya que posee pliegues en
diversos sectores; segun la contextura fisica de cada individuo, varia entre 1.5 y 2.5 m® La
extensién puede variar con os afos en un mismo individuo, en especial si se producen
variaciones de a masa corporal. De acuerdo con su grado de elasticidad e! tegumento puede
retornar a su tamario y forma original luego de haber sido extendido.

El coler es dsterminado por distintos factores, entre los que se encuentran la edad, la
circulacidn sanguinea, distintos sitios anatémicos, |2 exposicién al sol y la herencia’.

La piel es un organc autosuficiente, una barrera semipermeable, que depende det riego
sanguineo y linfatico, pero que desempefia sus propias actividades peculiares, estas actividades
incluyen produccién de queratina, sebo, sudor y melanina (que comparie con ctras estructuras),
ademas de recambio de calor y proteccion al medio ambiente. Al igual que otros érganos, efectua
tunciones especializadas que participan en la percepcién de sensaciones, reparaciéon de heridas,
defensa inmunoldgica e inflamacion, actividad enzimatica, circulacién de sangre y linfa, y participa
también en el metabolismo de carbohidratos, grasas y proteinas®™.

Anatomia de la piel.
La piel estd constiluida por tres capas o tinicas intimamente relacionadas’™®®:
- Epidermis, es la mas superficial y se encuentra en contacto directo con el exterior.
- Dermis, es la tinica intermedta y en su interior se hallan la mayor parte de las glandulas,
terminaciones nerviosas y redes de vasos sanguineos que irrigan toda la piel,
- Hipodermis o tejido subcutdneo es la capa mas profunda, también aloja gldndulas y vasos
sanguineos, y entra en contacto, hacia el interior del cuerpo, con otras estructuras anatémicas.
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EPIDERMIS

Es la capa protaectora por excelencia, ya que se halla en permanente contacto con el exterior,

Esté constituida por un entramado ordenado de células denominadas queratinocitos, cuya funcién
basica es sintetizar queratina, una proteina filamentosa que cumple una funcién protectora.
La epidermis varia entre 0.5 mm y 1.5 mm de grueso; en estado normal es mas gruesa en las
plantas de los pies y palmas de las manos, y muestra dreas locales de engrosamiento como
respuesta a la friccién o la presion. Consta de varias capas, cada una de las cuales tiene
estructura caracteristica. Las células epidémicas se acomodan desde la parta inferior y ascienden
@ la superficie cuténea, donde constantementa se desprenden al exterior en forma de escamas
cornificadas. De esta manera, la epidermis constantemente se renueva,

La superficie inferior de la epidermis tiene una disposicion variable de surcos e invaginaciones
que se adaptan intimamente a hundimientos y protuberancias correspondientes de la dermis. E!
tamarfto y el nimero de estas irregularidades varian segun el grosor de la gpidermis y el sitio
anatdmico. La epidermis no posee vasos sanguineos ni linfaticos propios, y para su mantenimiento
depende del aporte vascular y de liquido tisular de Ja dermis.

Histolégicamente, la epidermis se diferencia en cinco zonas’5%
a) Estrato basal
b) Células de Langerhans
c) Estrato espinoso
d) Estrato granuloso
e} Estrato cérneo

La siguiente figura muestra la disposicion de estos estratos celulares en la epidermis,
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Estrato basal.

La més profunda de las capas de la epidermis, adyacente a la dermis, es el estrato basal o
germinativo, donde las células son cilindricas, rectas, regulares, alineadas siguiendo el borde
dermoepidérmico. En esta capa las célutas se reproducen continuamente a medida que maduran
avanzan hacia las siguientes capas de la epidermis. Las principales células del estrato basal son
los queratinocitos, que se encargan de la produccién de queratina. Esta es una proteina de
extrema dureza y su concentracién determina la consistencia y aspereza de la piel, también de los
anexos como ufias y pelos. Mezclados con los queratinocitos se encuentran los melanocitos,
células especializadas en la produccion de melanina, sustancia de color negro que segln su
concentracion brinda el tono mas claro y obscuro a la piel.

A medida que los queratinocitos maduran, se desprenden de la capa basal y avanzan hacia los
estratos siguientes, conocidos como espinos y granuloso, por el aspecto que tienen sus células al
observarlas al microscopic’.

Células de Langerhans

Estas células son metabélicamente activas, poseen enzimas hidroliticas y se presentan en
menor ngmero que los melanocitos, se encuentran en la porcion superior del estrato basal y la
porcidn infericr del estrato espinoso®. Ultrasstructuraimente se caracterizan por poseer un nicleo
con invaginaciones y organelos intracitopldsmicos bien definidos denominados granulos de
Langerhans. Estos organelos, en su forma completamente desarrollada, tienen forma de bastén
con una vacuola en un extremo y se asemejan a una ragueta de tenis®.

Aungue antiguamente se pensaba que eran melanccitos alterados o "gastados’, se ha
demostrado que las células de Langerhans no tienen el mismo origen que los melanocitos y
recientemente se han proporcionado pruebas convincentes de que |2 céluta de Langerhans puede
desempefiar un papel de primer orden en las reacciones inmunoldgicas del tipo de
hipersensibilidad retardada, concretamente en las dermatitis alérgicas por contacto™'®,

ia
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Estrato espinoso

Ocupa la mayor parte de la epidermis y consiste en células poligonales que pudieran
compararse a "suelo empedrado”, que se loman mas planas al emigrar hacia la superficie. Estas
células estan unidas entre si por muchas prolongaciones de cada una, que se presentan en forma
de puentes intercelulares o “espinas”. Et examen microscopico de estas células ha demostrado
condensaciones delicadas llamadas placas de insercion, dos de las cuales estan en la porcién
media de cada puente que, a su vez, esta formado de tonofibrillas. Las tonofibrillas se extienden
del citoplasma de una célula y Hegan a la placa de insercién, la combinacion de placas de
insercién en la parte media de los puentes forma un desmosoma”.

Estrato granuloso

Se caracteriza por !a presencia de células poligonales con nlclec central, nitidamente
aplanadas y en cuyo citoplasma se observan granulos gruesos de queratohialina, dichos granulos
estén compuestos por particulas de material amorfo con un elevado contenido de proteinas ricas
en azufre. Existen organelas laminadas, denominadas querstinosomas, que se localizan
intracelularmente en los queratinocilos de las capas superiores y extracelularmente en la unién de
las capas granulosa y cornea. Su localizacién extracelutar coincide con la fase degradativa de la
queratinizacién de las organelas celuares y la consolidacién de todo el contenido formando una
mezcla de filamentos agregados de proteinas (filagrina) y materiales amorfos de « y § queratina
envueltos por una membrana celular engrosada {célula queratinizada dal estrato oérneo)’"":

78910

Estrato cérneo

El estrato cérneo o capa comificada es el resultado final de la queratinizacion de ta célula
epidérmica. El queratinocito, o célula escamosa, es la célula principal de la epidermis; es una
célula que tiene la funcidn especializada de producir queratina, que a su vez es una proteina
filamentosa compleja que no solamente forma la capa superficial del estrato cémeo que se
encuentra en la epidermis, sino que también es la proteina estructural del pelo y de las unas. Ei
estrato comeo se defineg como una capa fibrosa y resistente que conserva poca estructura, pues

m



las células epidérmicas aplanadas adherentes y semejantes a escamas estan formadas por
queratina y no delienen detailes celulares. El estrato cormeo exhibe diferents grosor en diversas
regiones del cuerpo, en las palmas de las manos y plantas de los pies tiene varios cientos de
micrémetros de grosor. Sin embargo, en la mayoria del cuerpo ef grosor de estrato comeo es
aproximadamente de 10 um; es un tejido denso, cerca de 1.4 glem® en estado seco. En
consecuencia el estrato comec constituye una barrera eficaz contra fas ondas luminosas y
térmicas, microorganismos y muchas sustancias quimicas; también es respensable de la refativa
impermeabilidad de fa piel y debido a su estructura dificulta la evaporacién de! agua por su
superficie.

DERMIS 510

Esta compuesta por tejido conectivo, que contiene coldgeno y fibras elasticas. Sirve de base a
la epidermis y relaciona a ésta con el tejido subcutdneo {0 hipodermis). Su grosor varia do 1mm
{1000 pm) a 5 mm; incluye numerosos vasos sanguineos, nervios, glandulas y foliculos pilosos. La
regién superior de la dermis, que corresponde a la quinta parte del grosor total de dicha capa, se
denomina regidn o capa papilar, y su 4rea superficial es aumentada en gran medida por pequefias
prolongaciones denominadas papilas dérmicas. Estas tltimas se prolongan hasta la epidermis, y
contienen asas de capilares. Algunas de eflas incluyen corpusculos de Meissner, que son
lerminaciones nerviosas sensibles al tacto. La dermis posee asi mismo otras terminaciones
nerviosas denominadas corpUsculos laminares de Pacini, que son sensibles a ia presion profunda.

La porcién restante de la dermis se denomina region o capa reticular, es un tejido conectivo de
colageno, irregular y denso. La disposicion iregular y densa de sus fibras permite flexibilidad y
resistencia en todas direcciones. Esta capa de la dermis contiene muchos vasos sanguineos, y
fibras coldgenas elisticas.

Los espacios existentes entre las fibras entretejidas son ocupados por tejide adiposo, foliculos
pilosos, nervios, vasos sanguineos y glandulas sudoriparas. La regién reticular estd unida a los
organos situados por debajo de ella, como huese y misculo, per medio de la capa subcuténea,



Se encuentran en (a dermis numerosos fibroblastos, células que sintetizan fibras de reticulina,
fibras elésticas y coldgeno, asi como tambign se sncusntran dispersas células arboladas quse
contienen histamina, dicha sustancia se libera cuando se producen reacciones inmunolédgicas en
la piel.

El coldgeno, el componente principal de la dermis, es una proteina fibrosa. Ademéas de en la
dermis se encuentra en tendones, ligamentos y en revestimiento de los huesos,

El fibroblasto también sintetiza fibras eldsticas y de reticulina. Las fibras de reticulina son
similares a las de colageno en su periodicidad, aunque en menor didmetro, se encuentran en gran
numero en la porcidn superior de 1a dermis papilar, donde actuan como fibritlas de fijacién para la
l4mina basal. Las fibras elasticas son diferentes ds las de colageno, tanto desde ef punto de vista
estructural come quimicamente, consisten en agregados de dos componentes: filamentos
proteicos y elastina, que es una proteina amorfa,

HIPODERMIS ( TEJIDO SUBCUTANEQ)™®

La hipodermis almacena tejido graso y por su interior transcurren vasos y nervios que nutren a
{a piel. También pueden hallarse algunas glandulas sudoriparas, pequefias fibras musculares y
foliculos pilosos. Esta formada por tejido conjuntivo laxo que une de manera poco consistente la
denmis & los érganos adyacentes. Es la capa responsable del deslizamiento de la piel sobre ias
estructuras que le sirven de apoyo. Se compone de lobulos de células grasas o adipositos,
separados por tabiques fibrosos compuestos por colageno y vasos sanguineos. El colageno de los
tabiques se continua con el colageno de fa dermis. De la misma forma que la epidermis y la dermis
varfan en su espesor segun la zona de la piet, igual sucede con el tejido subcutaneo,

FANERAS O DERIVADOS EPIDERMICOS™®®

Los derivados epidérmicos comprenden estructuras come el pelo, glandutas y ufas, que
efectian funciones necesarias y en ocasiones vitales.

il
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Pelo

Son estructuras queratinosas flexibles de forma cilindrica, con un didmetro que varia de 0.05
mm a 0.3 mm y una longitud que oscila normalments entre pocos milimetros y un metro, Se
desarrollan en toda la superficie de la piel excapto en palmas y plantas, aunque en algunos
sectores son mds notables debido a su mayor tamafio, espesor y a su cantidad, como ocurre con
el cabello, la barba o los pelos de las axilas y el pubis. El pelo tiene un ritmo de crecimiento
determinado genéticamente y cada uno es generado por un foliculo piloso, érgano producter que
se halla en la profundidad de la dermis. El foliculo comienza a elaborar el pelo mediante
proliferacién celular a una velocidad constante, después cesa la produccién y entra en una etapa
de reposo durante la cual el pelo no crece mas y al cabo de un tiempo se cas. Luego de un lapso
de descanso, el foliculo piloso reinicia el ciclo y comienza a elaborar un nuevo pelo.

El pelo tiene una raiz que se halla enclavada en &f foliculo pilose, en la profundidad de la
dermis, y una parte libre, visible, llamada tronco. Una parte engrosada de la raiz de! pelo se
denomina bulbo piloso y es donde ocurre Ia proliferacién celular activa que hace crecer el pelo.

La funcién mas importante dal pelo es la proteccién. Aunque ésta es limitada, el pelo resguarda
al cuero cabelludo contra lesiones y rayos salares, Yy cejas y pestafias protegen a los ojos contra
paricilas extrafias. Las pelos de las cavidades o fosas nasales protegen a dichas estructuras
contra insectos y polvo,

Glandulas

Las glandulas son tejidos especializados para la secrecion de alguna sustancia Util para el
organismo. En la dermis se encuentran dos tipos principales de glandulas:

1. Sebdceas. Salvo raras excepciones, las gléndulas sebceas estan conectadas con foliculos
pilosos por medio de un conducto corto, y son glandulas alveolares ramificadas. Estas glandulas
secretan una sustancia aceitosa, espesa, denomina sebo, que es una mezcla de grasas,
colesterol, proteinas y sales inorganicas. Estas glandulas evitan que el cabello se seque y se
vuelva quebradizo, y también forman una pelicula protectora para prevenir la evaporacién
excasiva de agua en la piel, ademas el sebo conserva suave y fiexible a la piel.
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2. Sudoriparas. Son glandulas que se extienden por toda la piel, exceptuando ciertas regionas,
como el glande y los labios; estdn formadas por un tubo largo arrollado sobre si mismo. Su
conducto excretor es mas estrecho que su porcidn secretora y no estd ramificado.

La mayor parte de la porcién secretora se encuentra en {a dermis y mide aproximadaments 0.4
mm de didmetro,

Las glandulas sudoriparas secretan el sudor, un liquido acuoso, transparents y cristalino, que
contiene escasa cantidad de proteinas ademas de iones de sodio, potasio, cloruros, urea,
amoniaco y &cido Urico. Las glandulas sudoriparas se encuentran asociadas a foliculos pilosos y
se sitan en la hipodermis. Su funcidn principal es regular la temperatura corpora! gracias a la
evaporacién del sudor y también colaboran con la eliminacién de residuos téxicos mediante su
secrecion,

Vhias

Las ufias son un crecimiento queratinico, con forma de cuadrildtero, que se sitGa en la cara
dorsal de |a Ultima falange de cada dedo. Es una {damina de queratina de gran dureza, que en
estado natural desempefia funciones para la defensa y el ataque. Son de color blanquscing,
semitransparente y cada una de ellas es generada por un érgano productor llamado matriz
ungular. Este es un sector altamente especializado de la dermis que se halla por dabajo del borde
proximal de la uiia; secreta queratina en forma constante y ta adosa a la ufa para hacerla cracer.
La ufia tiene un cuerpo, que se encuantra unido al pulpejo del dedo y dos extremidades. Debajo
del cuerpo de la ufia se encuentra el lecho ungular, un epitelio estratificado como el resto de la
piel sobre el que se desliza la uita a medida que crece. La extremidad proxima de la ufia, la raiz,
esta recubierta con piel, por lo que no es visible; por alli 1a ufla crece a razon de 4 a 6 mm por
mes. La extremidad distal, ligeramente eldstica, es la porcidn libre de la ufta. Las ufias, al igual
que los pelos, son las partes del organismo de crecimiento mas activo, por lo que su desarrollo se
modifica rapidamente por carencias nutritivas o enfermedades que afectan al organismo.
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2.2 FUNCIONES DE LA PIEL™.

La piel cumpls con varias funciones fisioldgicas como se indica en el siguiente cuadro:

'FUNCIONES DE LAPIEL -

- Sostiene los ﬂuidds'y tejidos del cuerpo.

- Proteccion contra estimulos externos dafinos (funcidn de barrera):
traumatismos, radiaciones, penetracién de sustancias extrafias,
daiio por microorganismos.

- Recepcion de estimulos externos (sensibilidad al tacto, al dolory a
la temperatura).

- Regulacién de la temperatura del cuerpo.

- Participacién en la sintesis y metabolismo de macromoléculas.

- Disposicién de desechos bioquimicos ( a través de secreciones).

- Participacién en reacciones inmunolégicas.

La piel gjerce una proteccién contra las modificaciones del medio, permitiendo que los seres
humanos sobrevivan a condiciones ambientales adversas. La piel protege de la agresién de
agentes fisicos del exterior, como sucede en caidas, quemaduras, golpes y desgarmes, ya que las
lesiones serian mucha mas severas si la piel careciera de la resistencia que la caracteriza. La
resistencia a la traccién y a los desgarres, a los rayos solares y al excaso o falta de humedad son
propiedades fundamentales de la piel que colaboran para la proteccion del organismo.

La piel también es una barrera contra el atague continuo de bacterias, hongos y parésitos que
intentan penetrar al organismo. Su resistencia contra agentes vivos se debe no sélo a la dureza de
sus membranas, sino también a la secrecién de sustancias como el sebo, que crea una capa
aislante que rechaza a los microbiocs.

El sentido del tacto es ejercido por las terminacicnes nerviosas que se encuentran en la pisl.
Los receptores de las sensaciones tactiles recogen la informacién sensorial y la envian luego por
vias nerviosas hasta el sistema nervioso central. En la piel existen distintas clases de receptores
que se espeacializan en recoger sensaciones diferentes, como pueden ser la temperatura, €l dolor,
el movimiento, la presion o la vibracién.
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La regulacion de la temperatura es una de las principales funciones de la piel, ya que el
organismo no puade sobrevivir si no mantiene su temperatura constante. En la dermis existen
sectores especializados que constantemente registran la temperatura de la piel y transmiten la
informacién al sistema nervioso central, En el cerebro existe un centro nervieso regulador de la
temperatura que al recibir la informacién de los receplores periféricos determina en forma
automatica distintas actividades de la piel, como sudoracitn, ereccion de los pelos,
vasoconstriccidn y vasodilatacién, que sirven para regular la temperatura.

La piel, junto con el sistema reticutoendotelial, dirige un mecanismo inmunoldgico para
identificar proteinas extrafias y establecer reacciones inmunologicas (hipersensibilidad).

2.3 ABSORCION PERCUTANEA'™ "2

La absorcién de un principio activo presente en preparaciones farmacéuticas desde el exterior
de la piel a posicionss debajo de ésta, incluyendo la entrada al torrente sanguineo, es conocida
como absorcidn percutanea.

El término “percutnea” indica que el paso se realiza a través de toda la epidermis y que |a
absorcion puede tener lugar n los distintos niveles de la dermis.

El proceso de absorcién percutdnea se realiza cuando un firmaco se aplica tépicamente, las
moléculas de farmaco se difunden pasivamente. Dependiendo del tipo de moléculas se presentan
dos opciones; las moléculas de farmaco parten hacia el estrato comec o a los ductos de las
gléndulas pilosebaceas. E! movimiento de difusion interna continiia desde estos lugares hacia la
epidermis viable y a los sitios de entrada de la dermis. En ese camino un gradiente de
concentracién se establece a través de la piel hasta que alcanza la microcirculacion, donde el
farmaco es arrastrado por e! flujo capilar y rapidamente distribuido por tedo el cuerpo.

Los eventos predominantes en la absorcion percutanea después de la aplicacion del fasrmaco

sobre la piel se ilustran en el siguiente esquema:
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PIEL Y ABSORCION PERCUTANEA

ABSORCION PERCUTANEA

[Disolucién del farmaco en el vehiculo ]

Difusién de! farmaco en la superficie
de la piel

—Ruta tansepidermal | Ruta transfolicular

Particion dentro Particién dentro
del estrato cémeo del sebo
Difusion a través de Difusién a través de

matriz proteina-lipido lipidos en poros
sebiceos

Parlici6n dentro de la
epidermis viable

Difusién a través de la masa
celular de la epidermis

Difusi6n a través de masa
fibrosa ds la dermis superior

Capilares y difusién
sistémica
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2.4 FACTORES QUE AFECTAN LA ABSORCION PERCUTANEA.

Existen muchos factoras que afectan en alguna medida la absorcién percutdnea, entre los

cuales se pueden citar' 0"

1.- El vehiculo, el uso de un vehiculo adecuado permitirs que e farmaco alcance la superficie de
la piel en un tiempo adecuado y en concentracién suficiente. La absorcion de! fArmaco parece
mejorar con vehiculos que cubren facilmente la pisf, ya que se mezclan rdpidamente con el sebo
secretado por las glandulas sebdceas, y penen al farmaco en contacto con las céiulas del tejido
blanco en el cual ocurrira la absorcién.

2.- La concentracién del fdrmaco. Generalmente, la canlidad de fadrmaco absorbido
percutaneamente por unidad de rea en un intervalo de liempo definido se incrementa cuando la
concentracién def farmaco en el vehiculo también se incrementa.

3.- El 4res superficlal. Se absorbe mayor cantidad de farmaco cuando éste es aplicado sobre un
area superficial grande,

4.- La solubllidad del firmaco. En general, la solubilidad de un farmaco en aceite, mejora la
absorcién percutdnea. Sin embargo, a veces el grado de solubilidad de un farmaco en aceite y
agua se considera esencial para tener una absorcion percutdnea efectiva. En esencia, la
solubilidad acuosa del farmaco dstermina la concentracién presente en el sitio de absorcion y el
coeficiente de particién influye fuertemente en el tiempo de transpente del farmaco hacia et sitio de
absorcién,

5.- La hidrataclén de Ia plel es uno de los factores méas importantes en la absorcién percuténea.
La hidratacidn del estrato cdmeo parece incrementarse al paso de todas las sustancias que
penetran la piel. La absorcién incrementada es probablemente debida al reblandecimiento del
tejido y al consecuente incremento en el tamafo de los poros, permitiendo un flujo mayor de
sustancias, pequefas y grandes, a lravés de éstos.

6.- La edad, la permeabilidad intrinseca de la piel muestra ligeras variaciones desde las pocas

horas después de nacer hasta la vejez. La ultraestructura del estrato cérneo no esté bien definida

el
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en los recién nacidos, por lo que |a funcién de barera es menos efectiva en comparacién con un
adulto, en consecuencia, si se aplicara un fArmaco sobre su piel, se alcanzarian elevados niveles
de farmaco en sangre.

7.- Sexo y raza, algunos esiudios sugieren que la permeabilidad de la piel es diferente en
hombres y mujeres, en estas (ltimas la velocidad de absorcién de algunos farmacos es mdas
répida. Por otra parte, existen datos que indican que la piel de color negro es ligeramente menos
permeable que la piel blanca.

8.- Regibn corporal, las propiedades de! estrato c6meo varian en diferentes partes del cuerpo;
las variacionas incluyen diferencias en grosor, nimero de capas celulares, bloques de células,
tamaflo de células, y la cantidad de lipidos superficiales. Por ejemplo, la piel en el &rea
postauricular es mas permeable a los farmacos que en la espalda, pecho, antebrazos y muslos,

a



CAPITULO x

CONSIDERACIONES GENERALES PARA SU PREPARACION

31 Seleccién de farmacos candidatos para la preparacién de STT
3.2 Otras consideraciones
3.3 Tecnologia de los STT

34 Materiales usados en la elaboracién de STT
3.4.1 Membranas
3.4.2 Adhesivos
3-4-3 Aceleradores de la permeacién
3-4-4 Matrices poluméricas

3.5 lontoforesis una opcion para la liberacién transdérmica de
farmacos



CONSIDERAGIONES GENERALES PARA SU PREPARACION

3.1 SELECCION DE FARMACOS CANDIDATOS PARA LA PREPARACION DE STT

Deben establecerse las consideraciones necesarias para escoger un farmaco ideal para el
disefio de Sistemas Terapéuticos Transdérmicos.

1. PROPIEDADES BIOLOGICAS *°

a. Ei farmaco debe tener una vida media biolégica corta.

De esta manera se controlan mejor los niveles en plasma alcanzados por el fArmaco en un
periodo de tiempo definido, ya que dichos niveles permanecen practicamente constantes en la via
de administracién transdérmica y por el contrario, fArmacos con vidas medias biologicas largas
alcanzan niveles plasmaticos elevados y la estabilidad terapéutica se logra en un tiempo mayor, lo
que ccasiona un desequilibrio en el organismo,

La vida media bioidgica de un farmaco indica el tiempo requerido para que la concentracién en
el plasma o an el cuerpo disminuya a la milad en relacién a la concentracidn inicialmente
evaluada, por lo tanto, la concentracidn del farmaco también juega un papsl importante, ya que la
dosis diaria que se requiera de éste en un Sistema Terapéutico Transdérmico deberd ser

preferiblemente pequefia (del orden de algunos miligramas)'>'? .

b. Elfédrmaco no debe ser téxico para la piel.'

Las reacciones de sensibilizacién yfo irritacion, no sdlo limitan la accidn del farmaco sino que la
dificultan en gran medida. Aunque también hay que considerar que no sélo el farmaco puede
provocar dichas reacciones, sino que lambién algunos de los componentes del Sistema
Terapéutico Transdérmico, tales como los plastificantes o los aditivos que promueven o mejoran la

permeacion, pueden provocar este tipo de reaccién.

n



COol ON PARA

2. PROPIEDADES FISICOQUIMICAS

Las caracteristicas fisicoquimicas para que un farmaco pueda formutarse en un STT son:
a. Liposolubitidad "¢

Esta propiedad es importante para que un principio activo pueda formularse en un STT; ya que
el fArmaco debe entrar en contacto con sistemas membranales que se localizan en la piel, dichos
sistemas poseen estructuras lipidicas, por lo que es importante que el farmaco posea las mismas
caracteristicas.

La liposolubilidad expresa el grado solubifidad de una sustancia en lipidos y generalmente se
representa por el coeficiente de particion:

K Concentracién en fase orgénica
Concentracién en fase acuosa

Este se define como la relacién de la concentracién de una sustancia en una fase organica, y
una fase acuosa, a un determinado valor de pH y temperatura.

A mayor liposolubilidad, el valor del coeficiente de particién es mas grande y la difusién
transmembranal es mayor, aungue no hay que olvidar que el organismo es una sucesion de fases
lipidicas y acuosas y que un valor ya sea muy grande o muy pequefio del coeficiente de paricitn
no es concluyente para obtener una buena absorcitn.

Es necesario, sin embargo, que e farmaco posea una cierta hidrosolubilidad, para poder ser
absorbido al otro lado de la membrana y distribuirse en el medio acuoso del organismo.
b. Tamario moflecular '*'"*°

El tamafto de las moléculas del farmaco es importante, debido a que si san muy pequefias
pueden atravesar los poros de las membranas biologicas (que tienen un didmetro aproximado de
4-10 A) y por el contrario, si son de tamafio grande (mas de 4 x 107 mm) no tendrén la facilidad de
atravesar las membranas bicldgicas debido a la resistencia por friccién o impedimento estérico

que presentan fas membranas.

¢. Grado de ionizacion '7'®1®

Muchas de las sustancias que presentan actividad biolgica son 4cides o bases débiles, por lo
que el grado de ionizacion que presenten a diferentes valores de pH va a cambiar de acuserdo a su
valor de pKa,
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No idnico krico

Acidos HA ——— H + A
‘_ *
Bases

.
B+H —FBH

El valor del pKa se refiere al grado o fuerza de disociacion de un acido o base.
De acuerdo a fa ecuacidon de Henderson-Hasselbalch para los 4cidos y las bases, es posible
expresar la refacion entre sus formas no idnica, formas idnicas y su pKa de la siguiente manera:

1. Para los 4cidos: pKa - pH = log [HA} [A']; si el pH del medio es menor que el valor numérico del
pKa entonces, el compuesto se encontrard mayoritariamente en forma no idnica.
2. Para las bases: pKa - pH = fog [HB"MB]; si el pH de! medio es mayor que el pKa entonces, el
compuesto se encontrard mayoritariamente en forma no idnica.’?

La refacién de! pKa y el pH juega un papel importante debido a que al cambiar los valores del
segundo se alteran las relaciones del farmaco en forma idnica y no idnica.
De manera general, se acepta que la forma no ionizada {(mds lipofilica) de un écido o una base
s la que atraviesa la membrana, y no la forma ibnica de ia misma. Aunque esta Ultima es mas
hidroscluble, el incremento en el coeficiente de particion al pasar de la forma idnica a la forma no
iénica, generalmente excede en varias ardenes de magnitud a la pérdida de solubilidad®. Por lo
anterior, el coeficiente de particidn de la forma no i6nica de un &cido o una base, se puede
relacionar con el pKa del mismo compuesto mediante fas siguientes ecuaciones:

Acidos: log PCa = log PCus - log (1 + 10°7%%)
Bases: log PCpy = log PCg - fog (1 + 10°°F)
donde: log PC, = logaritmo dal coeficiente de particién a un pH determinado

log PCua = logaritmo del coeficiente de particién del acido no ionizado
log PCa = logaritmo del coseficiente de particion de la base no ionizada
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3.2 OTRAS CONSIDERACIONES™

Existen otras faclores que aunque han sido poco considerados en el desamollo de un Sistema
Terapéutico Transdérmico, son importantes, por gjemplo en la siguiente figura, se observa que
axiste un procese potencial de pérdida del farmaco a través de la ruta de absorcién percutanea,
dicho proceso se atribuye a:

TIPO DE PROCESOQ CAUSA DE LA PERDIDA
o DE FARMACO
Difusién
Difusidén Flora microbiana
Particion
Difusion Energia de unitn a
proteinas
Particion
s Difusion Metabolismo de
o enzimas
DERMIS Y CAPILARES Transferencia haqia el
torrente sanguineo

Penetracién profunda

1 Se ha establecido que ta flora microbiana presente en 1a superficie de la piel es capaz de
metabolizar al férmaco. Hay que recordar que un STT se administra por oclusién de la piel por lo
gue la proliferacién de microorganismos puede favorecerse; por esta causa, debe ponerse cuidado
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para minimizar la posibilidad de que ésto ocurra, disefiando formulaciones que no fomenten o
sostengan el crecimiento microbiang. La cantidad que se pierde de férmaco por esla causa, pusde
ser considerabls, lo que tendria como consecuencia que las concentraciones del farmaco en
plasma se vean afectadas.

2 Otra barrera que puede enfrentar el farmaco en ! proceso de absorcion percutdnea, es el
hecho de ser metabolizado por enzimas presentes en la piet'®%. Aunque la localizacion exacta de
estas enzimas no esta bien definida, se tienen evidencias de que existen, por io que es difcii
cuantificar su efecto, ya que ademds no se sabe con precisidn su concentracién y grado de
saturabilidad. Aqui las propiedades del farmaco juegan un papel determinante ya que si éste sufre
un cambio fundamental en su estructura, su funcidn en el organismo no sera la misma.

Aunque parece un efecto grave para el disefio de STT, &sto puede aprovecharse si ol fArmaco en
cusstién puede ser modificado quimicamente para formar un profdrmaco, el cual se transportaré
con mayor facilidad dentro de la piel donde serd melabolizado para obtener at farmaco

originalmente considerado™ .

3. Otro factor poco considerado es que la permeabilidad de la piel varia con la edad. La
resistencia a la difusién aumenta gradualmente con la edad, tanto de gestacidn como postnatal,
En los adultos el efecto de envejecimiento de ta piel se hace evidente. Sin embargo, los cambios
en 1a funcién de barrera qua tiene la piel no han side bien estudiados, la cuestion es impartante
debido a que la terapia transdérmica es mas adecuada para la administracion de farmacos en

enfermedades crénicas que sufren las personas de edad avanzada'"'®.

3.3 TECNOLOGIA DE STT
Actualmente el disefio de Sistemas Terapéuticos Transdérmicos se basa en cuatro modelos o

estructuras que manifiestan asencialmente los mismos componentes. La diferencia principal entre
los distintes sistemas radica en el lipo de reservorio y el control de liberacion del farmaco.

A. Sistema de permeacion controlada por membrana BUB
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1. LAmina impermeable

2. Reservorio del principio activo
3. Membrana de control

4. Capa adhesiva

5. Ldmina desprendible

En este sistema, el reservorio del farmaco forma un sandwich entre la Iamina impermeable y la
membrana de control. Las moléculas de fArmaco se liberan sélo a través de la membrana.

En el reservorio, el farmaco stlido se dispersa homogéneamente en una matriz polimérica sélida
{por ejemplo, adhesivo de poliisabutileno) o en un medio liquido viscoso {por ejemplo, fivido de
silicona) para formar una suspensién o se disuelve libremente en un solvente {por gjemplo, un
alcohol alquilico) para formar una solucién clara.

La membrana que controla la liberacién del farmaco puede ser polimérica no porosa o
microporosa. Sobre la superficie extema de la membrana se coloca un capa delgada de farmaco y
sobre éste se agrega un polimero adhesivo hipoalergénico que debe ser compatible con el
farmaco, los mas usados son adhesivo de silicona o de poliacrilato™.

La velocidad de liberacién del farmaco de este sistemna puede ser modificada por variaciones en la
composicion del reservorio del farmaco, el coeficiente de permeabilidad y/o el grosor de la
membrana.

La velocidad infrinseca de liberacién de! farmaco se define con la siguiente ecuacion™

d8 - KyKemD:Dy  Cr
dt KowDiha + KamDahey

donde:
Cr = Concentracidn del farmaco en el reservorio
Kmw = Coeficiente de particién del férmaco desde ef reservorio hasta
la membrana
Kum = Coeficiente de particién del farmaco desde la membrana hasta

el adhasivo
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Dy, = Coeficiente de difusién en la membrana
D, = Cosficients de difusion en el adhesivo
hm = Grosor de 1a membrana

he = Grosor de la capa adhesiva

En el caso de membranas microporosas, la porosidad y tortuosidad de la membrana deben

considerarse para el calculo de valores de Dy, ¥ hy

B. Sisterna de Dispersion adhesiva® 3

1 1. Laming impemeable
2. Reservorio del principio activo
3. Capa adhesiva

E 4. Lamina desprendible

En este sistema el reservorio del farmaco se formula por dispersion del farmaco en un polimero

adhesivo, por ejemplo poliisobutifenc o poliacrilato, el procese de difusién del farmaco en el
adhesivo puede ser por solubilidad o por fusion. Ei proceso de difusién del farmaco comprende
desde la tamina de recubrimiento hasta el reservorio del farmaco, éste a su vez puede ser una

¢apa sencilla o mattiple.

ijina de recubrimiento
. /

Ry> Rz > Ry Gradientes de concentracion del farmaco

Reservorio del fArmaco

TA
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E! perfil de liberacién del farmaco en este sistema no puede ser constante, sin embargo este
inconveniente puede ser modificado cuando se usan reservorios mullilaminados que permiten un
gradiente de concentracidn del farmaco y entonces la velocidad de liberacién del farmaco a través
de este sistema queda expresada de la siguiente manera®™:

dQ — KeD, Afhy)
dt ha(t)
dende:
Kar = Coeficiente de particitn del férmaco desds el reservorio hasta el adhesivo
D, = Coeficiente de difusién en el adhesivo
ha = Grosor de |2 capa adhesiva
A = Concentracién del farmaco
t = Tiempo

Esta ecuacién senala que el grosor de la capa adhesiva que contiene una dispersién de moléculas
de farmaco se incrementa con el tiempo [ha(t)]. Para compensar ese incremento dependiente del
tiempo, la concentracién del fArmaco en los niveles también se incrementa proporcionalmente

[A{ha)).

C. Sistema de difusion controlada por matriz>24%

1. Lémina impermeable
2. Reservorio del famaco

3 3. Borde adhesivo
oa & o 4. Almchadilia absorbente
( ] .. 1 X 5. Tapa de aluminio
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En esta propuesta, el reservorio del fArmaco se forma por dispersion homogénea del férmaco
sélido en una matriz polimérica lipofilica & hidrofilica, de esta dispersién se obtiene un polimero
con farmaco que es meldeado hasta formar un disco hidréfifo con un drea superficial definida y un
grosor controlado, de esta manera se forma el reservorio del farmaco. A este disco se le coloca
una ldmina de aluminio que sirve de tapa oclusiva de! reservorio formado y posteriormente s
aplica un polimero adhesivo directamente sobre !a superficie del disco formado, asl, se difunde el
adhesivo a través ds la circunferencia del parche para formar una cinta adhesiva en el borde del
disco, de esta manera el adhesivo cumple varias funciones ya que de alguna manera permite
sellar el reservorio del farmaco pero al mismo tiempo es el camine por el cual el farmaco
abandona ef sistema debido a que generalmente el adhesivo que se usa es un polimero de
acrilico con caracteristicas microporosas que de alguna manera sirve de membrana al sistema.

La velocidad de liberacién del fdrmaco en este sistema es definida como®™:

da — (AC0)"
dt 2t

donde ;
A = Dosis inicial del farmaco dispersado en la matriz polimérica
Cp = Solubilidad de! fArmaco en ! polimerc
Dp = Difusibilidad de! fArmaco en el polimero

D. Sistema controlado por microrreservoriog 2243

1. Aimohadifla adhesiva

2. Tapa de aluminio

3. Banda adhesiva

4. Reservorio microscépico
5. Matriz polim#érica

R



CONSIDERAGIONES GENERALES PARA SU PREPARACION

Este tipo de sistema puede considerarse un hibrido del sistema de dispersion adhesiva y el
sistema controlade por matriz. En esta caso el reservorio se forma suspendiendo el farmaco sélido
en una solucin acuosa de un polimero soluble en agua, por ejemplo polietilengiicol,
después la suspension formada, se dispersa homogéneamente en un polimero lipofilico
(elastémera de silicona) mediante la aplicacion de una elevada fuerza mecdnica, hasta formar
miles de esferas microscopicas de farmaco. Esta dispersion es termodindmicamente inestable, sin
embargo es facilmente estabilizada mediante la unién de cadenas poliméricas in situ, las cuales
forman un disco polimérico con un érea superficial y un grosor constantes. Al disco producido se
le coloca primero una tapa de aluminio y sobre ésta una almohadilla adhesiva de poliuretano
flexible que se rodea de una tira adhesiva de polimero acrilico.

La velocidad de liberacion del farmaco desde el reservorio es definida como™:

9Q . OD.'Kp  [BSp - D,;8,(1-8) (1 + 1)
dt D8a+D:8,0K, By Ky Ky
a=§

B

donde:;
&' = Es el radio de la concentracion de fArmaco en el volumen de Ia solucién
de elucion sobre [a solubitidad del fArmaco en el mismo medio
B’ = Es el radio de ta concentracidn de farmaco en el exterior de capa polimérica
de la membrana sobre la solubilidad del fArmaco en la misma composicion
polimérica,
K. = Coeficiente de particién del fArmaco desde el compartimiento liquido hasta
la matriz polimérica
Kn = Coseficiente de particion del farmaco desde la matriz polimérica
hasta la capa polimérica formada
K, = Coeficiente de particién del firmaco desde la capa polimérica
hasta la piel
D, = Difusibilidad en el compartimiento liquido
Dp = Difusibilidad en la capa polimérica formada
Ds = Difusibilidad en la solucién de elucion
$; = Solubilidad del f&rmaco en el compartimiento liquido

8p = Solubilidad del farmaco en ta matriz polimérica
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61 = Grosor de la fase liquida conteniendo las particulas de farmaco

&, = Grosor de fa matriz polimérica formada

84 = Grosor de ta difusién hidrodinamica det polimero formado

B = Radio de concentracién del farmaco en el limite de la barrera
entre las fases sobre la solubilidad del farmaco en la matriz
polimérica.

Como puede observarse la diferencia principal entre los distintos sistemas radica en el tipo de
reservorio y el control de la liberacién.

En los sistemas de matriz o monoliticos, e principio activo estd distribuido en una capa
palimérica, a partir de la cual éste se libera por difusion.

La inclusidn del principio activo en los poros microscopicos repletos de liquido de una capa de
potimero de silicona se designa « Sisterna microsellado de liberacibn de farmacos ». El lienado de
liquide y las membranas de silicona presentes entre los poros controlan a velocidad de difusion.

En los sisteras controlados por rnembrana, la membrana controla la velocidad de difusion entre
€l reservorio del farmaco y la piel.

Cuando fa consistencia del reservorio del famaco es liquida, la membrana de control estd
sellada al borde de! sistema mediante una IAmina de recubrimiento.

Existe otra diferencia menor respecto a la colocacién de la capa adhesiva que varia de un
sistema a otro, ya que puede recubyir toda la parte inferior y producir la adherencia total a la piel;
en este lipo de sistemas la capa de adhesivo puede ir provista de una dosis inicia! para la
insaturacion rapida del efecto.

En otros sistemas la matriz que contiene al farmaco puede fijarse a la piel mediante una lamina

de recubrimiento sobresaliente con una capa circular de adhesivo™2*,

3.4 MATERIALES USADOS EN LA ELABORACION DE STT

En esla forma farmacéutica la eleccién de los materiales usados en el disefio debe acordarse
bajo condiciones rigurosas, ya que estardn en contacto con ia piel por targos intervatos de tiempo.
Deben establecerse varios criterios, entre los mas importantes estan'>%:
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- No deben provocar acciones farmacoldgicas propias.

- Daben ser quimica y fisicaments estables.

- Deben ser compatibles con el farmaco y entre si.

- No deben ser téxicos, ni provocar alergias e iritaciones.

- No deben favorecer el crecimiento de microorganismos.

- De preferencia no deben tener propiedades organolépticas perceptibles {incoloros, inodoros e
insipidos)

Los componentes varian de un sistema o otro, sin embargo existen algunos que se mantienen
constantes y que tienen relevancia por el papel que desemperfian dentro de los STT; entre estos
se encuentran;

3.4.1. Membranas™ >

Una membrana sintética es una barrera que separa dos fases y restringe el transporte de
varias especies quimicas de una manera bastante especifica.

Una membrana puede ser homogénea o heterogénea, simétrica o asimétrica en estructura,
puede ser sélida ¢ liguida, puede ser neutral, puede estar cargada positiva o negativamente, o
puede ser bipolar. Su grosor puede variar entre menos de 100 nm hasta 1 cm. Su resistencia
eléctrica también puede variar desde alguncs megaohms hasta fracciones de chm.

La permeabilidad de las membranas dependen del proceseo de separacién que se lleve a cabo
an ellas, por ejemplo, en una membrana polimérica homogénea, varias especies quimicas son
transportadas por difusidn pasiva a través de un gradiente de concentracién o de presion.

El término “membrana®, incluye una gran variedad de materiales y estructuras; sin embargo en
los STT las membranas utilizadas son;

- Membranas polimerizadas porosas (*membranas heterogéneas™)
- Membranas polimerizadas no porosas ("membranas homogéneas”)

a) Membranas polimerizadas porosas™®

En éstas, las moléculas pasan a través de los poros de la membrana sin ser solubilizadas en
sus constituyentss. La velocidad de transporte depende del tamafio de los poros, de |a naturaleza
de la molécula, de la composicién y de la viscosidad de las soluciones gue se encuentran a cada
lado de la membrana. Se les lfama también membranas filtrantes o semipermeables. Estan
constituidas principalmente por uno o varios polimeros insolubles como por  ejempio:
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polivinilbutirat, policlorotrifiucroatileno, gelatina modificada, polihidroxietilmetacrilate, alcoho!

polivinilico, acetato de celulosa, poliamida, celofan, colodién,

Las membranas més utilizadas en STT se ejernplifican en la siguiente tabla®>:

TIPO DE
MEMBRANA

CARACTERISTICAS

Acetatc de celulosa

Muy baja retencitn de proteinas.
No as resistente a la mayoria de los solventes.

Palipropileno Membranas de tipo hidrofilico.
Es altamente resistenta a muchos compuestos quimicos agresivos,
Tiene poca afinidad por las proteinas
Poliamida Es una membrana hidrofilica. .
Permite la interaccién de fArmacos con macromoléculas.
No es muy resistente a solventes orgdnicos.
Celofan Es una membrana derivada del polimero da celulosa.
Permite la interaccion de farmacos con macromoléculas.
Es poco resistente a solventes agresivos.
Nylon Tiene caracteristicas hidrofilicas inherentes.
Es empleada para muestras acuosas y muestras que contienen solventes
0rgénicos no Muy agresivos.
Polisulfona y Ambas membranas exhiban muy baja afinidad por las proteinas.
Difluoruro de|las membranas de PVDF son especialments usadas por su ala
palivinilideno resistencia a la mayoria de los solventes,

Las membranas de polisulfona son muy limitadas con respecio a la
resistencia de muchos solventes y son generalmente usadas para
muesiras contenidas en solventes acuosos.

Ambas membranas exhiben buenas caracteristicas de velocidad de flujo.

Politetrafluoroetileno

Es una membrana hidrofobica inherente.
Es ideal para muestras de cariicler 4cido o basico conlenidas en
solventes organicos.

El espesor de las membranas es importante en los fenémenos de difusidn; es necesario

acondicionarias antes de su empleo, hasta que se obtenga un espesor constante.

Es necesario considerar que, debido a los fendmenos da transporte que se llevan a cabo en las

membranas, existen situaciones que pueden influir en ellos, coma por ejemplo:

- Adsorcién a nivel de la membrana o formacién de complejos

- Posibilidad de propiedades de reparto de la membrana porosa

- Posibilidad de friccion o de obstruccion a nivel de los poros

- Concentracién en el medio receptor

an
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b) Membranas polimerizadas no porosas®

Son membranas sdlidas formadas, en general, por un solo polimero. El paso a través de este
tipo de membrana se realiza gracias a la solubilidad y a la difusién de las moléculas hacia la
superficie préxima de las membranas y a su adsorcion.

Un ‘ejemplo lo constituye la membrana de Silastic (Dow Coming Corp., Midland, Michigan),
constituida por un polimero de dimetilsiloxano; esta membrana presenta la ventaja de ser
impermeable a algunos iones de soluciones reguladoras, lo que permile mantener constante el
gradiente de pH durante un tiempo determinado.

Existen otros polimeros que forman n{embranas no porosas cuyo aspecto es similar a las
membranas de celofan. Por ejemplo, Mylar (E.|. Du Pont) que es el praducto de condensacion del
acido tereftdlico y del etilenglicol, presenta las mismas caracteristicas en estada seco o htmedo,
ya que solo absorbe menos de 0.5% de agua. Otro ejemplo de membranas no porosas 1o
constituyen las membranas de nylon, las cuales son impermeables a pequefdas moléculas, como
el agua y algunos iones, dejando pasar moléculas no idnicas o ciertos compuestos idnicos de
masas moleculares elevadas. Las membranas de etilcelulosa y las acrilicas, también son
membranas de este tipo.

3.4.2. Adhesivos™

La compatibilidad del farmaco y excipientes con el componente adhesivo de un STT es crucial
para su disefio. El adhesivo debe ser capaz de mantener sus propiedades funcionales, entre las
cuales estan: fuerza de fijacién, fiberacion, adhesién y cohesidn en presencia del farmaco. El
término adhesion se refiere a la fuerza de enlace del adhesivo sobre un sustrato, después de
aplicar presion para fijarse durante un tiempo especifico.

ADHESIVQS UTILIZADQS ES STT

CATEGORIA DE ADHESIVO TIPO DE POLIMERO

Basado en goma - Goma natural {Karaya)
- Poliisopreno

CH,

I - Polibuteno
CH; - F - Poliiscbutileno

CHy ~ X
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CATEGORIA DE ADHESIVO TIPO DE POLIMERO

Basado en poliacrilico - Acrilato de etilo
- Acrilato de 2-etilhexilo

H

! - Acritato de isooctilo
CH, - F

C=0

|

(I) X

R
Basado en polisiloxano - Polidimetilsiloxano
CH, - Resina de polisilicato

- Mezclas de siloxano

r O—Ii -I OH
I— (?:H _,X

3

Por la importancia que tiene el componente adhesivo en un STT es necesario sefalar cierlas
propiedades que debe tener para que pueda ser incluido en este tipo de forma farmacéutica, entre
las cuales podemos mencionar:

1. Debe ser biocompatible, aceptade biolégicamente por el use continuo en la piel. Adhesivos muy
irritantes producen sensibilizacion en individuos susceptibles, o producen trauma en la piel cuando
son removidos (debido a ia adhesién excesiva), ocasionando menor tolerancia por el paciente,

2. Debe tener eslabilidad, pues esta propiedad le proporcicna al STT seguridad para ser adherido
4 la piel durante un periodo de tiempo prolongade y en una gran variedad de condiciones.

Tipicamente un adhesivo debe ser capaz de toferar temperaturas en intervalos entre -10°C hasta
+50 °C, debe tolerar humedad relativa desde 20% hasta 90%, y también debe ser capaz de
soportar las actividades del paciente como el ejercicio, !a transpiracién, el bario, etc. Dependiendo
de la frecuencia de dosificacién del producto, el compenente adhesivo del STT puede ser capaz
de adherirse a la piel desde 24 horas hasta 7 dias continuos®®,

3. Debe ser permeable, el adhesivo no debe obstruir el pasc del farmaco hacia la piel, debe

permitir la difusién de éste.
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4. Debe ser compatible, especialmente con el farmaco, ya que algunos poseen en su estructura
aminas funcionales que pueden reaccionar con algunos adhesivos (del tipo acrilico, por ejemplo),
resultando an consecuencia una menor adhesidn y fijacidn. Los adhesivos de silicona tienen un
contenido elevado de grupos silanoles que no tienen compatibilidad deseable con farmacos con
aminas funcionales, es por ésto que las propiedades adhesivas disminuyen en gran medida.

Estos puntos han sido considerados, de tal manera que algunos adhesivos se les adicionan
ingredientes que mejoren su estabilidad, incrementen su fijacion y pravienen la oxidacion. Los
adhesivos adicionados de estos componentes reciben el nombre de adhesivos medicamentosos,
como por ejemplo:

“ Adhesivo de silicona grado medicinal
* Adhesivo de silicona grado medicinal, amino-compatible

3.4.3. Aceleradores de la permeacitn'>"®

Para aumentar el flujo del fArmaco a través de un STT y permitir 1a absorcidn percutdnea es
necesario incorporar una sustancia que mejore la penelracidn. Pueden establecerse varios
criterios para sus caracteristicas:

- No debe provocar acciones farmacolégicas propias

. Deba ser especifico en su accion

Debe actuar inmediatamente con una duracion predecible

. 8u accidn debe ser reversible

. Debe ser quimica y fisicamente estable

Debe ser compatible con el fArmaco y con los otros componentes de la formulacion
. Debe ser incolore, inodoro e insipido

co-q_mm.n_um_.

. No debe ser téxico, ni irritante, no debe provocar alergias.
Es dificil que cualquier sustancia que favorezca ia penetracidon posea lodas las caracteristicas

anteriores, asi que deberan hacerse concasiones. El nivel de compromiso con una caracteristica u

otra deberd tener un limite superior mis severo que aquel que se propone para una simple
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aplicacidn local, donde la sustancia estara en contacto con una superficie menor de piel y durante

un intervalo de tiempo menor.

Los aceleradores de la permeacion se clasifican de manera sencilla de acuerdo a su polaridad

y 2l pardmetro de sotubilidad que presentan, segun la tabla | y también pueden clasificarse dentro

de una gran variedad de clases quimicas como se muestra en 1a tabla II'®.

TABLA |

EJEMPLO PARAMETRO DE
SOLUBILIDAD
cal "¥icm*?

NO POLARES

Hexametildisiloxano 577

Dimeticona 5.92

Ciclometicona 5.99

Escualeno 6.19

Aceite mineral 7.09

Palmitato de isopropito 7.78

Acido linoleico 7.88

Acido oleico 7.9

Miristato de isopropilo 8.02

Cetona macrociclicas/lactonas  8.29

Acido laurico 8.45

Acido caprico 8.88

Alcohol oleico 8.94

Alcoho! laurilico 9.51

POLARES

Etanol 12.55

DMSO 13.40

Cirnetiiglicol 13.61

Propilenglicol 13.61

Laurilsulfato de sodio 14,18

Glicerol 16.26

Agua 23.40

TABLA I

CATEGORIA QUIMICA EJEMPLO

No i6nico Polioxietilen (20} monoleato de sorbitan

Aniénico Laurilsutfato de sodio

Catidnico N,N-bis (2-hidroxietil) oleilamina

Zuiteridnico Dodecildimetilamonio propanato sulfato

Sulféxido Dimetil sulféxido, dodeciimetil sulféxido

Etoxilados Dodecanol, hexanetoxilado

Alcohcles Etanol

Acidos grasos de ésler Acido oleico

Policles

Propilenglicol, polietilenglicol

Amidas N, N-dimetil-m-toluamida

Ureas Urea

Terpenos Eucaliptol, meniol

Quelatos EDTA

Sales biliares Glicocolato

Macrocidlicos Cetonas macrociclicas/lactonas
Aztcares Ciclodextrinas

Lactamas Laurocaprama
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Deben considerarse olros aspectos que permitan la mejor eleccidn de un *mejorador” de la
parmeacion, muchos de sllos parecan cumplir su objetivo pero existen ciertos inconvenientes para
su uso. Por ejemplo, algunos solventes hidrofilicos como el dimetilsulfdxido (DMSO) son
axcelentes mejoradores de la permeacion, posiblemente porque afectan el continuo camino
lipofilico del estrato comeo; sin embargo, debido a su toxicidad potencial, su uso estd prohibido.
Otro ejemplo son los surfactantes, generalmente incrementan la permeacidn de farmacos
hidrofilicos, pero los surfactantes de tipo iénico son irritantes para la piel, por eso se debe hacer
un balance enire las ventajas y las desventajas que posee este tipo de aditivos.

Pueden existir algunas interacciones fisicoquimicas entre un mejorador de la permeacion y el
sistema, que también deben considerarse®':

1. Interaccién con el farmaco.
Un mejorador de la permeacién coformulado con un fdrmaco en un elastémero o en una matriz
polimérica adhesiva, puede alterar la solubilidad del farmaco, su polimorfismo, la estabilidad, ef
grado de ionizacién y puede combinarse con el farmaco para formar un compuesto capaz de
sensibilizar la piel.

La liberacién de un farmaco desde un dispositivo transdémico puede ser mds efectiva por;
* Seleccion de un mejorador de la permeacién que aumente la solubilidad del farmaco en el
sistama,
* Incremento de la particién del farmaco del sistema hacia la piel.

En la seleccidn de un mejorador de 1a permeacidn no sélo debe optimizarse la liberacion de!
farmaco del sistema, sino también se requiere programar la fiberacidn de éste, después de
maximizar la bicdisponibilidad topica del farmaco.

2. Inferacciones con la piel,

Asumiendo que los mejoradores de ia permeacién son liberados sobre la pisl, su farmacocinética
liene que ser comprendida para determinar su tiempo de vida media en la piel, su grado de
absorcion, su mecanismo de eliminacion, y su metabolismo. Idealments, tiene que ser estimada la
reversibilidad de la propiedad de barrera de !a piel. Esto puede dsterminar la necesidad de
rotacién de aplicacion del products transdérmico.
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3. Interacciones con el sistema.

En la mayoria de los STT la tira protectora es angosta, flexible y generalmente es una pelicula
oclusiva. Los materiales seleccionados para este propdsito aseguran la estabilidad del sistema
para prevenir la migracién de los componentes de la formulacion fuera de! dispositivo,

Los mejoradores de la permeacion, al igual que el farmaco, confienen grupos funcionales reactivos
que pueden formar entaces covalentes, slectrostaticos o puentes de hidrégenc con ia superficie
de la linea de proteccion. Esa reactividad puede dificultar el desprendimiento de la tira protectora
que se encuentra sobre el adhesivo del sistema y puede crear incomodidad al paciente debido a
que la fuerza requerida para lograr este objelivo serd mayor, en consecuencia, este aspecto es
importante en el disefio de STT.

4. Interacciones con el adhesivo.

Es importante escoger un adhesivo idéneo que sea compatible con el mejorador de la permeacion
y con el fdrmaco. Sin embarge, para dicha eleccidn debe considerarse el tipo de dispositivo (STT)
que se usard, ya que de acuerdo a la disposicion del sistema deberdn hacersa ciertas
consideraciones, por ejemplo, en los sistemas de difusién controlada por matriz, se tienen algunas
ventajas sobre los otros sistemas, porque el uso de almohadillas con borde adhesivo impide que
éste entre en contacto con los otros componentas del sistema, incluyendo al mejorador de la
permeacion, por lo que no son afectadas sus propiedades adhesivas.

Por e! contrario, sistemas conirolados por membrana o de dispersién adhesiva si exhiben
interacciones - importantes de sus componentes con el adhesivo, que pueden alterar sus
propiedades adhesivas. Entre las propiedades que se puedsn alterar se encuentran las
propiedades viscoelésticas del adhesivo {la viscosidad dindmica, por ejemplo), también las
fuerzas cohesivas, {a resistencia al deslizarse sobre la piel.

Las fuerzas cohesivas del adhesivo pueden reducirse por el uso de mejoradores de la permeacién
y de otros componentes del sistema que tengan pardmetros de solubilidad similares a tos del
adhesivo, por o que dichos componentes pueden disolverse dentro del adhesivo y actuar como
plastificantes, comprometiendo las propiedades fisicoquimicas y funcionales dei adhesivo.

Existe la otra posibilidad de que las fuerzas cohesivas del adhesivo se incrementen, prolongando
o reforzando su efecte adhesivo, lo que representa un efecto no deseable ya que el paciente
tendra dificultades al remover el STT.
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3.4.4. Matrices poliméricas >

Los polimeros son la base de la formacién de una malriz. Las matrices pueden ser de tres
tipos:

- Hidrofdbicas erosionables, formadas a base de ceras, triglicéridos y grasas de alto peso
molecular. Debido a que sus caracteristicas farmacocinéticas presentan una relacion no lineal, la
adicion de ciertas sustancias como éteres de celutosa y polivinipirrolidona pueden modificar estas
caracteristicas, presentando cinéticas de orden cero.

Eluso de éste tipo de matrices se prefiere para formas farmacéuticas orales.

- Hidrofilicas erosionables, formadas principalmente por éteres de celulosa {metil, hidroetil,
hidroxirmetil, hidroxipropilmetilcelulosa o carboximetilceiulosa sédica), carboxipolimetileno, alcohol
polivinilico y copolimeros, vinil-2-pirrolidona, metacrilatos, galactomanosa o alginatos.

La velocidad de liberacion del farmaco est4 determinada por la ercsién del polimero.

- Insotubles - inertes, se companen de polimeros como e cloruro de palivinilo, polimeros acrilicos
y metacrilicos, polietileno y plésticos muy diversos,

En este tipo de matrices la velocidad de liberacién del fArmaco esta en funcidn de la presencia o
ausencia del proceso de erosidn.

Sin embargo, las matrices en esencia se forman de diversos polimeros, éstos a su vez son la
combinacién quimica de muchas unidades mas pequefias llamada mondmeros unidas
covalentemente. Los polimeros pueden poseer una sola clase de unidades monoméricas
{homopolimeros), o pueden ser una combinacién de dos o mas mondmeros (copolimeros), La
naturaleza de ias unidades de mondmero puede conducir a estructuras poliméricas lineales o
ramificadas.

Las caracteristicas de un material polimérico dependen de la naturaleza de las unidades de
mondmero de las que se compone el polimero, asi como de las intaracciones de las cadenas
poliméricas individuales. EI enlace de hidrégeno intermolecular y las fuerzas dipolares y de Van
der Waals contribuyen con las propiedades fisicas del polimero™ .

Debido a la diversidad de las estructuras poliméricas, su clasificacién puede basarse en sus
caracteristicas fisicoquimicas, sus aplicaciones o la naturaleza de su origen, ya que muchos de
éstos se encuentran como fibras naturales y la mayoria puede oblenerse por métodos quimicos.
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Algunos ejemplos de los polimeros involucrados en los STT son:

POLIMERQS USADOS EN STT

POLIMERO APLICACION
Polietileno Lamina impermeable
Paliisobutileno Adhesivo
Nylon Membrana
Silicona Matriz polimérica
Poliuretano almohadilla adhesiva

3.5 IONTOFQRESIS, UNA OPCION PARA LA LIBERACION TRANSDERMICA DE FARMACOS

Para los firmacos o moléculas en su forma ionizada, la penetracion a través de la piel u otras

membranas bioldgicas es muy baja, ademés, no es favorecida por difusién pasiva. Una técnica

prometedora para incrementar ta liberacion transdérmica de solutos en su forma ionizada es el

transporte iontoforético (proceso que aumenta y controla la penetracion de farmacos a través de la

piel por la aplicacion de un gradiente de potencial} que ha sido explorado como una altemativa

para la administracion de farmacos por vias no convencionales, ¥

lontoforesis . Se define como el proceso mediante el cual se facilita el transporte de especies

ibnicas a través de la piel por la aplicacidn de una comiente eléctrica fisiolégicamente aceptab!e's.

Esta técnica ha sido ampliamente estudiada y recientemente se han realizado estudics del

mecanismo de iontoforesis como lo muestra la siguiente figura:

&N



CONSIDERAGIONES GENERALES PARA SU PREPARACION

DISPOSITIVO IONTOFORETICO

Fuente de corriente constante

+ N .
A

Piel Farmaco (D°, A) lones de amortiguador (H™, A)

! I

Anidn {p.e. CI) Cation (p.e. Na')
_— Torrente sanguineo

La figura anterior muestra un disefio lipico de un dispositivo iontorético, donde se simula que
debajo de los electrodos existe una solucidn acuosa |a cual contiene, en el lado correspondiente al
ancdo, un farmaco cargado positivamente (D) y su contraién (A’). Debajo del catodo existe un
amortiguador, el cual es apropiado para disociar especies y producir forma idnicas tales como H' y
A’ Por debajo de la piel existe fluido extracelular que contiene Na* como catién primario y CI
como anién primario. Si se considera por simplicidad que s&lo estos jones participan en el
transporte iontoforético a través de la piel como se observa en la figura, una fraccién sustancial de
carga puede ser transportada por otros iones aparte det farmaco {por ejemplo, CI' en este caso},
ésto disminuye marcadamente la cantidad transportada de fiarmaco por unidad de tiempo via
iontoforesis'®.

Factores que influyen en ef fransporte iontoforético™ =

Teniendo en cuenta e! gran auge que ha cobrado este disefio en los STT, se han desarroliado
diferentes investigaciones "evaluando diversos parametros que influyan en el transporte
iontoforético, entre los que podemos mencionar:
- El tamafio molecular del farmaco
- El pH y la fuerza idnica de! vehiculo en el que se encuentra el farmaco
- La concentraci6n de! fArmaco

- La variacién de voltaje
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Aplicaciones de la lécnica de iontoforesis,'>>

La técnica de iontoforasis puede ser un camino conveniente para la administracion transdérmica
de farmacos cargados o no cargados de una manera controlada. Uno de los casos mas estudiados
son los péptidos, dichas macromoléculas son extensamente metabolizados en el tracto
gastrointestinal y por ello no pueden ser administrados oralmente. Sin embargo. los péptidos
pueden contener una carga (dependiendo del pH del medio en el que se encuentren), y la
administracién de pequefias cantidades puede conducir a un efecto terapéutico mediante la
liberacidn iontoforética de este tipo de moléculas. Otra aplicacién de la técnica de iontoforesis
puede ser la liberacién de pequefas cantidades de f&rmacos potentes en el tratamiento del dolor
cronico asociado con la etapa final del cancer. Esta técnica representa grandes ventajas ya gue la
velocidad de liberacién del fa&rmaco es controlable y los efectos secundarios se minimizan o no sé
presentan.
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4.1 CALIDAD FARMACEUTICA

Hasta hace no mas de tres décadas, la calidad de los medicamentos se calificaba con la simple
evaluacion de muestras del producto final. Esto origind grandes problemas que lograron
concientizar a los organismos gubernamentales y a los fabricantes de medicamentos scbre la
necesidad de asegurar la calidad de cada unidad de dosificacién y de realizar pruebas en todas
las etapas de la produccion de los medicamentos.

Los fabricantes han asumido esta responsabifidad moral y legal, por 1o que los técnicos y
cientificos que trabajan en la industria farmacéutica realizan modificaciones constantes en la forma
de apreciar, consegquir y mejorar la calidad de sus productos, teniendo sfempre en cuenta el punto
de vista ético, legal, econdmico, comercial y social.

En la actualidad las nuevas exigencias del comercio internacional sobre productos y servicios
han provocado el desarrollo y evolucién de métodos que proporcionan herramientas para evaluar
mejor los productos y los factores que afectan su calidad, de manera que, cuando se aplican
adecuadamente, conducen al objetivo primordiat de todo fabricante de medicamentos: asegurar
que cada unidad de dosificacidn elaborada cumpla con las caracteristicas de calidad disefadas®.

4.2 EVALUACION DE STT

La mayoria de las legislaciones internacionales exigen que los productos farmacéuticos
cumplan normas estrictas de identidad, pureza y potencia; ademas algunos compendios oficiales
como las Farmacopeas, incluyen prusbas que permiten conoccer algun pardmetro que tiene
relacién con el compartamiente clinico de cada medicamento que se fabrica.

Los STT no son la excepcion de estos tipos de evaluacidon. Se han establecidos ciertos
pardmetros que deben considerarse en su control de calidad.

Los parametros se clasifican en:

4.2.1. Pruebas fTsicas

Estas pruebas permiten conocer el estado fisico del STT durante la manufactura,

almacenamiento, trastado y uso.

LX}
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Entre las pruebas que se realizan con estos fines estan™™:
1. Aspecto
2. Variacion ds peso
3. Grosor y Tamariio
4. Trasmisitn de vapor himedo
5. Prueba de hermeticidad

A excepcion de la prueba nimero 3, la mayoria de las pruebas son conocidas, ya sea por
documentacion oficial o por simple especificacién interna.

Aspecio
Se describen las caracteristicas organolépticas.

Variacion de peso.
La prueba se realiza pesando con exactitud 20 unidades, una a una y se determina la
variacién existente entre los datos.

Grosor y tamafio

Esta prueba debe realizarse con equipo previamente calibrado, generalmente se usan
instrumentos medidores debidamente calibrados que estan disefiados de tal manera, que la escala
numérica que tienen permite conocer con exactitud el tamafio de la forma farmacéutica en
cuestidn (en este casc grosor y tamafio de los STT).

Transmisidn de vapor htimede
La prueba de trasmisidn de vapor hiimedo se define como la cantidad de humedad transmitida

a través de una unidad de 4rea por unidad de tiempo. La prueba se lleva a cabo en tubos de vidrio
{ de 3.5 cm de longitud y 1.25 cm de didmetro) que se Henan con 2g de cloruro de calcio anhidro;
se coloca una drea especifica del STT sobre el borde del tubo, de tal forma que esa parte del STT
quede asfixiada dentro del tubo. Este dispositive se pasa con exactitud y se coloca dentro de una
camara de humedad constante (79.5% de humedad relativa) conteniendo clerure de amonio y
manteniendo una temperatura de 27° + 2°C. La prueba se realiza por 24 horas y 1 semana.

Al término de la prueba se pesa el dispositivo y se calcula la cantidad de humedad ganada por
el STT.
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Prueba de hermeticidad

Los S5T se envasan en bolsas termoselladas. Cuando contengan principios activos y
excipientes a una elevada presion de vapor y, por tanto, volatiles (por ejemplo, nitroglicerina), la
parte interna de las bolsas debe constar de una l4mina de aluminio y/o las capas correspondientes
de plastico para asi estancar al gas y al vapor de agua. Cumplen el mismo cometido los elementos
preformados con una capa extema de aluminio y una intemna de plastico sellable.

En consecuencia a tos STT se les realiza la prueba de hermeticidad que es una prueba fisica
para avaluar la resistencia del empaque primario a una presién definida. La prueba consiste en
acondicionar una cdmara que contenga una solucién de azul de metileno que sirve como indicador
de la prueba (si los envases no son herméticos dicho colorante se introduce), asi mismo debe
contar con un dispositivo para vacio de tal manera que se logre una presién dentro de la camara,
las unidades se introducen en la cAmara bajo ciertas condiciones de presion y durante un tiempo
determinado (por lo generat se ejerce una presién de 5 mmHg, durante un minuto), al término del
tiempo, se revisan y se dictamina si los envases son herméticos.

4.2.2. Pruebas quimicas

Este lipo de prusbas nos permiten conocer la cantidad de farmace presents en la forma
farmacéutica (en ef STT) y la uniformidad de contenido del STT.

Las siguientes pruebas de control farmacéulico se han establecido en forma oficial como
medida de aseguramiento de calidad™*;

1. Contenido quimico
El contenide quimico indica la efectividad de la forma de dosificacion ya que es esencial que

ésta contenga la cantidad del farmaco activo indicada en el marbets. Esta prueba generalmente se
lleva a cabo preparando una muestra representativa con 20 unidades.

2. Uniformidad de dosis

Revela {a distribucion uniforme del farmaco entre la unidades. Cuando las cantidades del
contenido activo son muy pequedas, menores al 50% del peso total de la unidad de dosificacion la
prueba se realiza por sl matodo de Uniformidad de Contenide; por el contrario cuando el contenido
es mayer al 50% del peso totat la determinacion se efectua aplicando el método de variacion de

peso.
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4.2.3. Pruebas biolégicas™>41+
De acuerdo a la estructura de los STT y a su aplicacion sobre la piel, se ha propuesto la

siguiente prueba:

iritabitidad en la piet
Esta prueba nos permite conocer la respuesta biolégica de |a piel después de la aplicacién de

formas farmacéuticas de uso tdpico (pomadas, Onguentos, parches, etc. ).

Para esta prueba se utilizan consjos o cobayos de una cepa sensible, adultos, sanos, con peso
adecuado. Los animales deberdn mantenerse un dia antes de la prueba bajo condiciones
controladas de ruido, ventilacidn, temperatura, y de preferencia utilizarse una sota vez.

La técnica que se emplea es la de parche, que consiste en aplicar sobre la piel rasurada
intacta y escoriada del dorso del animal el medicamento de prueba y cubrir con un parche
cuadrado de gasa quirtirgica la superficie de aplicacién, asegurando los parches con tela adhesiva
inmovilizando en tronco del animal y cubriendo esta zona con material impermeable. En el caso de
los STT basta con la sola colocacion de! parche sobre el dorso del animal. Después de la
exposicién se quitan los parches y se evalian las reacciones a las 24, 48 y 72 horas,

Las lesiones que se pueden presentar cuando la prueba resulta positiva van desde un eritema y
formacién de escaras hasta un edema severo.

4.3 CONTROL Y EVALUACION DE LA PERMEACION DE FARMACOS EN STT%94

Para controlar y evaluar ias caracteristicas de liberacion del farmaco en un STT, se han
propuesto estudios “in vitro® e "in vivo™.

Las pruebas “in vitro®, son de gran ulilidad ya que se emplean como pruebas de control de
calidad, para asegurar la uniformidad de las caracteristicas del producto en las diferentes etapas
de-fabricacion.

Las pruebas "in vivo", permiten evaluar la liberacion del farmaco en el organismo, también
sirven para asegurar o medir la inocuidad o efectividad de la forma farmacéutica, y en conjunto

con las evaluaciones clinicas, permiten establecer la efectividad terapéutica.

4.3.1. Pruebas ‘in vitro”
E! prop6sito de establecer pruebas "in vitro® es*:

SA
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" Establecer pruebas in vitro para correlacionar la biodisponibilidad de! farmaco in vivo,
* Monitorear los procesos de formulacién y produccién.
* Establecer consistencia de calidad del producto.

a. PRUEBA DE DISOLUCION ©454%

La prueba de disolucidn es una prueba fisica en la cual se mide la capacidad que tiena el
farmaco contenido en una forma farmacéutica sélida, para disolverse en un medio determinada
bajo condiciones experimentales controladas.

La disolucién se define como el proceso por medio de! cual una sustancia sélida se disusive.
Para determinar la velocidad de disolucién de los farmacos a partir de formas de dosificacién
sélidas bajo condiciones estandarizadas, se deben considerar varios procasos fisicoquimicos.,

Esta establecida como el porciento disuelto (Q) a un tiempo determinado y es un buen indicador
de fa liberacion "in vivo" del farmaco a partir de la forma farmacéutica.

Existen varios métodos para determinar la velocidad de disolucién, {os mds utilizados son los
establecidos por la FEUM, USP y NF. Las monografias de cada producto farmacéutico describen
los pardmetros necesarios para esta prueba (medio de disolucién, velocidad de agitacion, limites
de aceptacion, etc.); estas condiciones estan determinadas en base a las propiedades intrinsecas
del farmaco y a su comportamiento de disolucion™,

Los faclores que afectan la velocidad de disolucidn de las formas de dosificacién de los
farmacos pueden clasificarse bajo tres categorias principales:

1. Factores celacionados con las propiedades fisicoquimicas del farmaco

Entre 4sl0s se encuentran la solubilidad, el tamafio de particula, el estado cristaline, tal como el
polimorfismo y el estado de hidratacion, la solvatacidn, la complejacién, al igua! que los
tensoactivos y otros aditivos reactivos (4cidos, bases, amortiguadores, etc.). Otras propiedades
fisicas tales como densidad, viscosidad y humidificacién, contribuyen a los problemas generales
de disolucion, floculacion, flotacion y aglomeracién. Las caracteristicas de adsorcidn de! farmaco
también poseen un efecto significativo sobre la disolucién de ciertos fanmacos.

2. Factores relacionados ¢on la forma de dosificacién

Estos incluyen factores de formulacién: aditivos y componentes de la forma farmacéutica.
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3. Factores relacionados, con los parametros de Ia prueba, los equipos y procedimientos.

Entre los parametros de prueba se encuentran: velocidad de agitacion, temperatura, medio de
disolucién (pH, tensién superficial, viscosidad, etc.), geometria del equipo, tipo de vasos de
disolucion.

Los faclores relacionados con el equipo se encuentran: estado fisico del equipo (ejes,
canastilias y paletas), vibracidn, bamboleo, excentricidad.

Otros factores imporiantes son los atribuidos a procedimientos ya que se debe documentar el
procedimiento estandar de operacién del equipo (degasificacion, limpieza, mantenimiento, etc.).

Aparatos de disolucion (splicables a STTy QS804

USPINF ha propuesto tres modelos de prueba de liberacidn de farmacos de parches
transdérmicos y los ha designado con nombre y nimero para aplicarios segun las necesidades
particulares de cada producto,
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APARATO USP 5
Paleta sobre el disco

T "-‘—~ Caracteristicas:
. - Paleta estandar

- Disco de acero inoxidable

- Temperatura de prueba 32°C +
0.5°C.

Aplicaciones;
- Parchas transdérmicos
- Ungientos
- Sistemas flotadores

- Emulsiones

edicamento cubierto
con la Malla de Teflon

El 3TT se coloeca en el disco ensamblado, asegurando que la linea de liberacién del farmaco
quede libre y verificando que el STT se fije sobre e disco. El sistema puede ser pegado al disco
aplicando un adhesivo adecuade. Secar por un minuto. Colocar el disco de tal forma que s¢ quede
en el centro del vaso con la linea de liberacidn del farmaco hacia arriba, remover dicha linea.
Debe manienerse una distancia de 25 + 2 mm entre la superficie del disco y la parte inferior de la
paleta.

L0



CRITERIOS BASICOS PARA EL CONTROL DE CALIDAD DE LOS SST

APARATO USP 6
Cilindro rotativo

/_ ,\ Caracteristicas:

- Cilindro especial de acero
inoxidable,

- Uso de un adhesivo para
colocar parte de él dentro del

cilindro,
- Temperatura de prueba 32°C +
0.5°C.

Aplicaciones;
- Parches transdérmicos

—

A

Medicamento

Remover Ia tira protectora del STT, y colocar el lado del adhesivo sobre una pieza de Cuprofan
(material inerte, derivade de celulosa, con un grosor definide de 11 + 0.5 ) gue tiene menos de
un centimetro de large sobre toda la superficie det STT. Colocar el sistema, cubierto con Cuprofan
hacia abajo, sobre una superficie fimpia, y aplicar un adhesivo adecuado en los bordes del
Cuprofan. Pegar el dispositivo sabre el cilindre y presionar el Cuprofdn. Accionar el equipo de

acuerdo a las condiciones de irabajo propuestas.
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APARATO USP 7
Disco reciproco

ST . Caracteristicas.

- Tubos de medios secuenciales

- Volumen tipico 50-400 mi

- Termperatura de prueba 32°C £
0.5°C.

Aplicaciones:
- Parches transdérmicos

- Medicamentos sdlidos

E T |

Soporte - Pruebas que requieran
e Tipico de cambios de pH en intervalos de
dosificacion tiempo definidos,

Medicamento
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Remover {a tira protectora del STT y colocarlo en una pieza de Cuprofan totalmente seca, con ef
lado adhesivo del STT hacia el Cuprofan, tomar los cuidados necesarios para eliminar las
burbujas de aire entre el Cuprofén y la superficie de liberacién del farmaco. Colocar ta muestra en
el centro del soporte y accionar el equipo.

Con este equipo s6lo se evalta una unidad, por lo que se recomienda evaluar otras unidades,
de manera que se tengan resullados que reiflejen el proceso de liberacidn del farmaco de un STT.
Las caracteristicas de operacién son las siguientes: la velocidad se debe mantenar cerca de 30
ciclos por minute con una amplitud de 1.9 cm por el tiempo especificado en la monografia del

producio y con el medio de disolucidn propuesto en la misma.
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b. PRUEBAS DE ABSORCION PERCUTANEAS 45

Se han propuesto algunos métodos para el estudio de la cinética de transferencia de masa a
través de membranas. Estos mélodos no sélo muestran algunos pardmetros del proceso de
absorcion percuténea, sino que también permiten evaluar {as caracteristicas de la membrana que
se ha disefiado con el fin de controlar el paso de sustancias en un STT. Aunque ningdn método es
oficial, en et futuro pueden alcanzar un estatus regulatorio de manera que puedan aplicarse al
estudio da la absorcién de principios activos de formas farmacéuticas de uso tépico (pomadas,
Unguentos, cremas, geles, STT, por ejemplo), a la pensetracién de sustancia quimicas contenidas
en cosméticos o simplemente evaluar el grade de absorcidn de sustancias toxicas por exposicién
ambiental.

En el casos particular de los STT se han realizado modificaciones a las técnicas propuestas
que involucran el uso de la técnica de iontoforesis para influenciar selectivamente la transferencia

de compuestos polares a través de las membranas de la piel.

Problemas (inicos para pruebas de absorcidn percutinea con STT5!

1. Los métodos analiticos deben ser sensibles a bajas concentraciones. Los STT Involucran una
cinética de liberacién controlada y generalmente conducen a concentraciones muy bajas.

2. Un estudio de absorcién percutdnea involucra concentraciones bajas que frecuentements
requiere de un sistema receptor conteniendo volumenes pequeiios, por ejemplo, 5-25 ml en
comparacion con los volimenes de 500-1000 ml propuestos por 10s métodos USP para disotucitn,
po lo que resulta una dificultad adicional el volumen de alicuota tomado de la musstra durante Ia
prueba.

3. Los aditivos de la formulacién incluyen polimeros complejos gque son convenientemente usados
como parte dsl mecanismo de liberacion controlada. Sin embargo, pueden formar productos de
degradacién que complican el analisis.

4. Los STT son formas disefladas para liberar farmacos por largos periodos de tiernpo. Este factor

puede propiciar que se presenten productos de degradacién, no s6lo de los aditivos sino del
misme principio activo.
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5. El tiempo requerido para el estudio de absorcién percutanea generalmente s largo, se requiere
de intervalos de tiempo que pueden extsnderse en dias, semanas, o meses. En consecuencia
estos métodos pueden volverse complicados para realizarse en el laboratorio.

Por estas razones, las técnicas in vitro para medir las absorcién percutdnea de STT
invariablemente requieren del uso def HPLC por e tamafio de volimenes de alicuotas que pueden
tomarse de la muestra y por !a habilidad que presenta dicho método para separar y caracterizar
los productos.de degradacion. Por otro lado, debido al tiempo que se requiere para la prueba de
absorcion percutdnea, es recomendable la automatizacion de los equipos que disminuya el trabajo

en el laboratorio™.

Variables involucradas en {a prueba de absorcion percutanea*™*%

Entre las variables involucradas en esta prueba se consideran las siguientes:
- Caracteristicas de la membrana
- La mezcla homogénea de fos fluidos donador ylo receptor
- La difusion del farmaco en el lado receptor de la membrana
- L.as modificaciones de hidratacion de la membrana
- Efectos de solubilizacion en |s determinacion de! coeficiente de particién
- La naturaleza quimica de los componentes del sistema
- La toma de la alicuota de la muestra

- Las diferencias de temperatura en el sistema
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ABSORCION INTRADERMICA
Técnica de ceida vertical (Franz)

Tapa i Tubo de Muastreo

Medicamento i
l

Membrana

. Receptor

Camisa de Agua

Remplazo de
—J Medio
Barra Agitadora

La celda de Franz fue desarrollada para simular, en teoria, 1a absorcidn in vivo debido a que la
dosis inicial es finita y es comparable a la concentracién clinica usada por centimetro cuadrado, la
parte donadora de farmaco de la membrana no debe ser hidratada.

Este dispositivo es Jtil para estudios de parches, fArmacos que se abserban a iravés de la piel
y pruebas que pueden prolongarse.

Dependiendo de cada estudio en particular pueden existen variaciones en el volumen, en la

zona de la membrana y la composicion de fos medios™>**%,



ABSORCION INTRADERMICA
Técnica de celda de flujo continuo

Donador

< > Membrana

Cal

Bomba

Receptor

Celda
espectrofotémetrica

. (‘\.
Reservorio def

medio de disolucidn

La celda de flujo continuo esta diseitada para mantener un flujo constante o intermitente del

medio receptor y puede ser dispuesto con la dosis finita o infinita de la parte donadora de farmaco.
Esta celda presenta el problema de no poder predecir la homogeneidad del fluido receplor, lo
cual causa variaciones en la difusién del farmaco en la capas proximas de la piel 0 membrana y

afactan adversamente ia repetibilidad de las aficuotas tomadas para el andlisis de la muestra®*.
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4.3.2. Pruebas “in vivo™'

Se han usado varios bioensayos para medir la absorcion percuténea, incluyendo respuestas
locales de vasos sanguineos como son vasoconstriccidn y eritemas. Las dificultades que
presentan estas técnicas se incrementa continuamente y la aplicacion de métodos fisicos tales
como el rayo ldser (en un anélisis sensitivo a los cambios en la perfusidn de sangre en la piet)
puede usarse en la cuantificacion de absorcién de un farmaco.

Otros métodos “in vivo™ involucran el andlisis de dosis remanentes en la piel. Sistemas
adicionades con elementos radioactivos se aplican sobre la piel y la reduccién en radicadlividad
se monitorea con un detector externo.

Otra determinacién de concentraciones de farmaco en la piel se realiza mediante técnica de
biopsia. Después de la biopsia, la muestra es separada dentro de las estructuras de la piel y el
analisis de la concentracién de farmaco en cada una de estas estructuras genera perfiles de
concentracion de! fArmaco a través de |a piel.

4.4 EL FUTURO DE LOS STT
En la actualidad existen varios trabajos de investigacién y desarvollo de STT; estos trabajos,
pueden clasificarse de 1a siguiente manera:

1. Trabajos de investigacion que proponen firmacos como nuevos candidatos para el disefio de

STT. Este tipo de trabajos se ha incrementado notablemente, ya que se han propuesto una gran

variedad de farmacos pertenecientes a varios grupos terapéuticos, entre los que podemos

mencionar los siguientes ™ 254585857,

- Hormonas, {p.e. Estradiol, progesterona, insulina}

- Analgésicos (p. e. Ketorolaco, ibuprofeno, flurbiprofén)

- Cardiovasculares (p.e., 5-Mononitrato de Isosorbida, nicardipina, propanclol, arginina-
vasopresina)

- Farmacos para el tratamiento del asma (p.e. Ketotifeno, clebuterot)

- Antihistaminicos {p.e. Clorhidrato de bormhexina)

- Anestésicos (p.e. Clorhidrato de procaina)
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2. Trabajos enfocados primordialmente a! estudio de compatibilidad de ciertos mejoradores de la
permeacién de farmacos que se proponen en ¢! disefto de un STT.

Debido a la gran variedad que existe de este tipo de sustancias, tas propuestas también han
sido abundantes, sobretodo las que se hacen para demostrar que cierlas sustancias presentan
mayores ventajas en el disefio de esta fonma farmacéutica. Los mejoradores de la permeacion que
se eligen con mayor frecuencia son® %

- Surfactantes: Laurilsulfato de sodic

- Alcoholes: Etanol

- Polioles: Pclietilenglicol y propilenglico!
- Acidos grasos: Acido oleico

Asi mismo, varios estudios demuestran que con el uso de mas de una de estas sustancias en
el disefio de STT se logra un sinergismo que permile acelerar la penetracidn de firmacos en

menos tiempo y tiene como resultado disminuir los efectos adversos.

3. Trabajos que tienen como objetivo probar algunos palimeras como materiales en la elaboracion
de STT® 6208485

El nimero de trabajos que se han realizado con este fin es muy amplio, ya que la estructura de
los STT esté formada basicamente por componentes de origen polimérico {membranas, matrices,
adhesivos, etc.).

Se ha propuesto el uso de biopolimeros que debido a sus caracteristicas particulares permiten
que el contacto con la piel proporcione condiciones mas favorables, de tal manera que las
reacciones de sensibilizacion yfo irritacidn disminuyan; por otro lado, se busca que dichas
sustancias tengan y mantengan su integridad quimica para que actien con mayor eficacia en el
papel de aditivos que les corresponde dentro de un STTS®,

AT



CAPITULO 5

CONCLUSIONES



5. CONCLUSIONES

En resumen podemos definir que un STT es una forma farmacéutica de aplicacion sobre piel
que permite el aporte percutdneo controlado de principios aclivos para tratamientos sistémicos.

Esta forma farmacéutica, oportunamente perfeccionada, se aproxima bastante al sistema
lerapautico ideal: liberacidn del principio activo controlada por el sistema, asi como regulacién
simple de a duracién del tratamiento por simple adherencia y retirada.

A la aplicacién de esta nueva tecnologia se opone el hacho de que son pocos los frmacos que
penetran en la piel con suficiente facilidad y rapidez.

Los sistemas tienen la apariencia de un emplasto redondo adhesivo de un tamafio definido {la
mayoria tienen una superficie menor o igual a 25 cm?). Sin embargo los STT estan compuestos
por varios aestratos, de fuera a dentro constan de una lamina de recubrimiento impermeable, un
reservorio de principio activo, una capa adhesiva, una lamina desprendible que protege a! sistema
hasta su empleo.

Por otro lado, la piel humana presenta notables diferencias de permeabilidad segun las
regiones corporales. Los STT deben adherirse, en &l lugar previsto para cada preparado sobre
una zona de piel sana, seca y de ser posible poco vellosa. Después de desprender
cuidadosamente la ldmina, se aplica ef STT en la regién corporal elegida y se presiona con la
palma de la mano. Debe evitarse el contacio con la capa adhesiva durante la manipulacién para
no disminuir su fuerza adhesiva ni transportar farmaco con los dedos.

La piel representa uno de los factores mas importantes a considerar, ya que debido a su
naturaleza existen pardmetros que necesitan observarse para e! disefio de un STT, éstos pueden
ser la hidratacion de la piel, !a edad, el sexo y la raza del paciente,

En lo que se refiere a la tecnologia que se involucra en el disefio de esta forma farmacéutica,
podemos mencionar que bdsicamente se trata de dispositivos en los cuales existen ciertas
diferencias que pueden expresarse en funcitn del control de la liberacibn de farmacos.
Primordialmente la diferencia consiste en el uso de membranas o matrices poliméricas.

En los sistemas con membranas el control de fa difusién de! f&rmaco desde e reservorio hasta
la piel, estd en funcion de la membrana. Estos dispasitivos presentan la ventaja de seguir una
cinética de orden cero, En cambic, lds sistemas de matriz no tienen el contro! total de la liberacion
del farmaco en fa matriz, por lo tanto estos sistemas no siguen la misma cinética.

Otra diferencia consiste en la colocacidn de la capa adhesiva: bien puade recubrir la parte
inferior de todo el sistema y producir adherencia total del sistema a la piel, o bien la matriz que
contiene el principio activo puede fijarse a la piel mediante una lamina de recubrimiento

AR
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sobresaliente con una capa circular del adhesivo. Tales sistemas son desproporcionadamente
grandes en relacion con la superficie de difusién activa.

En los sistemas que se adhieren en toda la superficie, la capa del adhesivo puede ir provista
de una dosis inicial de farmaco para evitar |a insaturacion répida del efecto.

En cuanto a los criterios bésicos para la evaluacion de un STT, se observaron muchas
similitudes con la forma de evaluar otras formas farmacéuticas mas conocidas; sin embargo, en
forma especial se mencionan pruebas que permiten conocer la liberacién del farmaco del sistema,
entre ellas se encuentran: las pruebas de disolucién y las propuestas para estudios de absorcién
percutianea,

Aunque s6lo la prueba de disolucion es actualmente oficial, los equipos Gus se proponen para
este fin no son det todo comunes, por el contrario en la mayoria de los modelos propuestos deben
realizarse algunas adaptaciones a los equipos que se usan con frecusncia {en ol caso del
dispositivo de paleta sobre disco y el de cilindro rotatorio), no asi en el disco reciproco que por su
disefio si representa un gasto adicional para el Laboratorio Farmacéutico.

En referencia a las pruebas de absorcién percutanea, los dispositivos propuestos se han
mejorado con ef tiempo, de tal manera que en algunos casos la mejor opcidn es automatizar la
prueba para obtensr mejores resultados, evitando ademds tiempos excesivos.

Por itimo, en la actualidad se comercializan los STT que contienen nitroglicerina, estradiol,
trinitrato de glicerilo, algunos de ellos con varias presentaciones at publico con el fin de adecuarse
a los tralamientos clinicos™. El estudio de esta forma farmacéutica no se ha estancado, por &l
contrario existen propuestas con innumerables farmacos como candidatos para el disefio de STT ¥
quizas en el futuro se comercialicen con gran éxito.

Con el desarrollo de nuevas formas farmacéuticas, como en &l caso de STT, la necesidad de
emplear nueva tecnologia implica que la participacién del personal quimico-farmacéutico se
considere cada dia mds, por lo que es primordial la capacitacién y actualizacién para que
desempefie su trabajo, tome decisiones y resusiva problemas; de esta manera las emprasas se
benefician pero también impulsan el desarrolle profesional que permitird alcanzar metas de
calidad, productividad y prosperidad econdmica que son los objetivos mas deseados para
cualquier empresa. Este lipo de acciones refleja el compromiso sccial del QFB y demusestran que
su desemperto es importante en cualquier etapa de produccion de un medicamento.
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