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RESUMEN

En este trabajo profesional de tesis se efectio una blsqueda bibliogréfica y
hemerogréfica detallada acerca de iontoforesis como técnica de promocién
de absorcién transdérmica de principios activos, explicando su mecanismo
de accién, destacando las ventajas y desventajas que presenta, sus
aplicaciones a nivel clinico y cientifico, farmacos con los que se ha probado
su eficiencia, seguridad y las vias de administracién en las que se ha
empleado 6 en su caso utilizado como método alternativo de dosificacién.
Ademés, se aborda el concepto de iontoforesis reversa, muy estudiada con
la intencidn de aplicarla en métodos de diagndstico para la cuantificacién
de sustratos biolégicos o farmacos a nivel intersticial. Por lo tanto es
adecuado conocer el enfoque y alcance de los principios que contribuyen al
desarrollo de mecanismos de liberacién transdérmica, inicialmente se debe
abordar la comprensién de la principal barrera de permeacién “estrato
cérneo” que se caracteriza por ser una membrana naturalmente
impermeable y muy selectiva al ingreso de sustancias. La mayoria de las
moléculas la utiliza como microvia para el ingreso a nivel sistémico por un
proceso pasivo, aunque no es la Unica via de penetracién de farmacos,
también existe el transporte por aparato polisebaceo y glandulas
sudoriparas. Las moléculas de farmacos en su camino atraviesan diferentes
zonas lipofilicas e hidrofilicas. Gran parte de las investigaciones sobre las
propiedades bioldgicas y bioquimicas del estrato cérneo tienen como
finalidad, entender los fendémenos de transporte, el efecto de los
promotores de absorcidén y el proponer sistemas o dispositivos efectivos
para la liberacién transdérmica de farmacos, esto con el fin de garantizar
que el farmaco tenga una apropiada farmacocinética, farmacodinamia y
estabilidad en el sistema creado. Un adecuado desarrollo de estos sistemas
implica tomar en cuenta diversos factores fisicoquimicos y bioldgicos, tales
como peso molecular, coeficiente de particién, concentracién del farmaco,
pH del medio, fuerza idnica, uso de potenciadores promotores de
absorcién, estado de la piel e hidratacion.

Entre las estrategias mas prometedoras para lograr una entrega efectiva de
farmacos a través de la piel, se puede mencionar a la iontoforesis. Esta
consiste en la aplicacibn de una pequefia corriente eléctrica, la cual
promueve el paso tanto de sustancias con carga (repulsién eléctrica), como
sin carga (flujo electroosmético). Los factores antes mencionados son
considerados de gran importancia, ya que las sustancias y materiales
utilizados para el desarrollo del dispositivo iontoforético deben de
conjugarse para buscar la maxima estabilidad tanto en la formulacién como
en el dispositivo permitiendo el aumento de la permeabilidad del estrato
cérneo. Asi se confiard en que la entrega del f&rmaco podréa alcanzar capas
profundas de la piel, desde donde es posible accesar a circulacién sistémica
para obtener el efecto terapéutico deseado.
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El desarrollo de los sistemas transdérmicos ha incursionado en éreas de la
terapéutica de manera importante, ya que no sélo se emplean para terapias
locales y sistémicas, sino también para la extraccién de sustratos para el
diagnoéstico y el monitoreo del funcionamiento fisiolégico, mediante un
mecanismo de liberacién transdérmica inversa o reversa, método que
ayuda tanto al paciente como al especialista de la salud al seguimiento del
tratamiento para tomar mejores decisiones acerca de su enfermedad.

El desarrollo y la investigacion de este tipo de dispositivos, nos lleva a una
época moderna caracterizada por métodos de liberacién y administracion
de fadrmacos cada vez mas especializados, evitando situaciones metabdlicas
que regularmente desencadenan en la inactivacién o el inadecuado efecto
terapéutico buscado, causando asi, severos dafios en tejidos u érganos que
se encargan de la distribucién, biotransformacién y eliminacién de estos. Lo
que se pretende es una administraciobn mas cdmoda para el paciente
dejando atrds el uso excesivo de agujas o equipo que cause rutinariamente
un dafio tisular o bien para evitar dafio géstrico como nauseas, vémito,
irritacién etc., evitando por otra parte la posible degradacién de los
farmacos por efecto del pH, enzimas presentes en el tracto gastrointestinal
o bien por efecto de primer paso hepético. La liberacién iontoforética ya es
una realidad comercial hay cada vez maés estudios que confirman la
efectividad de esta técnica para definirla como una alternativa realmente
interesante para la administracién transdérmica de farmacos.

OBJETIVO GENERAL

Reunir informacién actualizada sobre la aplicacién de corriente eléctrica
(iontoforesis) como una estrategia para vencer de manera reversible la
barrera de permeabilidad cutédnea, favoreciendo el paso de farmacos a
través de la piel, destacando las ventajas y desventajas que presenta,
exponiendo sus mecanismos de acciéon y abordando ejemplos de
aplicaciones esto con la finalidad de ofrecer a la comunidad académica un
documento de facil consulta que permita a las personas interesadas en el
tema tener una aproximacidn general sobre los avances y resultados
obtenidos hasta ahora, que lo remita a casos y referencias especificas.
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CAPITULO 1-PIEL

La piel es lo mas profundo que hay en el hombre (Paul Valéry)

1.1 INTRODUCCION

1.1.1 LA PIEL COMO UNA BARRERA A LA PERMEACION

Algunos de los principios que contribuyeron al desarrollo de la liberacién
transdérmica involucraron la comprensién de la formacién, estructura vy
mecanismos de transporte del estrato cérneo, principal barrera de
permeacién en la piel. Desde 1924 Rein planted una hipdtesis, en la cual,
decia que la principal resistencia del transporte transdérmico era debida a

una capa de células unidas a la epidermis conocidas como estrato cérneo
(Rein, 1924).

Blank (Banga y Chien, 1988), subsecuentemente sugirié esto como un hecho,
haciendo experimentos en los que se retird la capa cérnea de la superficie
de la piel, demostrando que la tasa de pérdida, de agua de la piel
aumentaba draméaticamente, una vez que la Gltima capa celular de la capa
cdrnea se eliminaba. El trabajo de Scheuplin establecié que la penetracién
transdérmica estaba limitada por el estrato cérneo. El demostré que la
impermeabilidad de la piel puede atribuirse a diversos factores, e.g.,
mecéanicos, enzimaticos y quimicos. Michaels y colaboradores realizaron
diversos experimentos donde examinaron coeficientes de difusién, de
diferentes farmacos a través del estrato cérneo, encontrando diferencias
significativas en la permeabilidad cutédnea. De este modo, los esfuerzos en
esta area se han enfocado a la busqueda de estrategias que permitan alterar
de manera reversible la barrera de permeabilidad impuesta por el estrato
corneo. Estas estrategias incluyen el uso de promotores de absorcién de
tipo quimico (actualmente los mas utilizados), no obstante, la promocién
conseguida con estas sustancias estd limitada basicamente a moléculas de
bajo peso molecular. Los promotores de tipo fisico han resultado mas
eficientes que los quimicos en la promocién del transporte de moléculas
con pesos moleculares e hidrofilia elevados. Entre los promotores, la
iontoforesis ha resultado ser la mas prometedora, con algunos sistemas
disponibles ya comercialmente (Wingard, 1991).
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1.2 ESTRUCTURA DE LA PIEL Y ViAS DE PENETRACION

La piel es el 6rgano mas grande del organismo (1-2 m?, equivale al 10%
del total de la masa corporal). A pesar de su complejidad, su gran superficie
y féacil acceso la hacen ideal como sitio para la administracién de farmacos.
Considerando también que es la parte que interactia més intimamente con
el medio ambiente, a su vez cumple con funciones que pueden ser
clasificadas de la siguiente manera: protectora, mantiene la hemostasia y
nos proporciona sensibilidad. Brinda proteccién y regulacién ante el
ambiente, como anteriormente lo mencionamos, frente a cambios de
temperatura, humedad y peligros ambientales (e.g., sustancias quimicas,
bacterias, hongos y radiacién UV). Siendo el érgano més grande, mantiene
la hemostasia del cuerpo, especialmente en términos de composicién,
regulacién del calor corporal, control de presién sanguinea y juega ademés
un rol en los sistemas de excrecién (Ver figura 1).

LIBERACION DIRIGIDA,
RODUCTO /DISPOSITOVO
sowmwmlcuuP

3
DISPOSITIVO, VEHICULO, ( FOLICULOS Y DUCTOS DE sunon.]

SOLUTOS DETERMINANTES : LIBERACION.
PARA LAPERMEACION DELSC. DESCAMACION.

METABOLISMO EPIDERMICO Y DERMICO.

ACTIVIDAD TERAPEUTICA |
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Figura 2. Absorcién transdérmica. Sitios de accién, toxicidad y excrecién. Modificada de Guy, 1989.

Y por ultimo, la piel es el mayor érgano sensitivo, percibe cambios en el
ambiente influida por: calor, presién, dolor, y microorganismos invasores.
De ahi la importancia de que la piel se encuentre en un estado de
regeneracidn y reparacion continua.

En promedio, la superficie de la piel contiene de 40-70 foliculos pilosos
(elevadas densidades en la cabeza, cuello, hombros y cero densidad o casi
nula en plantas del pie y palmas de manos) y 200-250 glandulas
sudoriparas por cada centimetro cuadrado. Juntos ocupan cerca del 0.1%
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del total de la superficie de la piel humana. Asi pues, podria esperarse que
componentes idnicos solubles en agua (como son péptidos y proteinas)
ingresen en la piel por sus supuestos apéndices (Wang y cols., 2005) que son:
ufias, pelo, gldndulas sebéceas, sudoriparas y mamarias, todas ellas derivan
de la epidermis (Field y cols., 2000). No obstante, la mayoria de los farmacos
penetran la piel por difusién pasiva, ya sea por una via transcelular o
intercelular (Ver figura 2).

Wia intercelular Wia transcelular
L@ 7 >
— JI
ﬂ:[" -
1
E @ X >
“ . ™~
Acido graso
Mermbrana Citoplasma celular Acuosa
plasmatica eramida
Espacio
intercelular
Lipida minimo
Lipido Acuoso Colesterol Lipido Queératina

Sulfato de
colesterol

Figura 2. Diagrama simplificado del estrato cérneo y dos posibles microvias de transporte. Modificada de Barry,
2001.

La piel consiste principalmente de tres grandes estratos: La epidermis, la
dermis y la hipodermis. La dermis es una regién vascularizada, y es la més
gruesa de las capas (3-5mm de grueso), posee glandulas sudoriparas,
foliculos pilosos, terminaciones nerviosas y vasos linfaticos, actia como el
sitio de absorcién sistémica de farmacos, la epidermis mientras tanto,
constituye la capa limitante para la absorcién transdérmica de los farmacos,
su grosor es variado, 0.06mm en parpados y 0.8mm en la piel de la palma
de la mano y plantas de los pies. La principal barrera de permeacién reside
en la parte mas alta de la quinta capa de la epidermis, ésta es el estrato
cdrneo, que tiene un grosor aproximado de 10 -20um (depende mucho
del nivel de hidratacién) y actia como una membrana protectora, que
previene la pérdida de agua en la piel y limita el ingreso de sustancias
quimicas nocivas. Hay tres posibles rutas conocidas en la actualidad para la
penetracion de moléculas, las cuales son: A través de foliculos pilosos con
glandulas sebédceas asociadas (aparato pilosebaceo), a través de los
conductos del sudor (glandulas sudoriparas) y a través del estrato cérneo
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(Ver figura 3). Como bien se sabe, el estrato cérneo de la piel es
normalmente impermeable a la mayoria de las moléculas. Sin embargo, la
presencia de los foliculos antes mencionados, favorece la transferencia de
iones mediada por una corriente eléctrica. Esta transferencia de iones se
demostré por primera vez por Morton en 1898 (Morton, 1898; Abramson y
Gorin, 1939; Burnette y Ongpipananakul, 1988).

Formulacién del Firmaco ] gje piloso Entrada del
poro de sudor 2 3 Farmaco
1 f
Estrato [ I ]
corneo .

Epiderms

glindula
sebicea

Penetraciéon
percutanéa

piloso

vascular .. ..
Eliminacién del

Firmaco

Liberacion

Subcutineo Transdérmica

sistémica

.[ drealacién |, tejidos

miisculo

Figura 3. Estructura de la piel y las macrovias en el proceso de absorcién percuténea y liberacién transdérmica.
1) A través de conductos sudoriparos; 2) a través del estrato cérneo continuo o 3) a través de los foliculos pilosos
con sus gléndulas sebaceas asociadas. Modificada de Guy, 1989.

Estudios maés recientes, han demostrado que la corriente eléctrica atraviesa
la piel, pasando principalmente a través de las glandulas sudoriparas, y en
menor medida, a través de foliculos pilosos y glandulas sebéaceas. Algunas
observaciones interesantes de estos estudios fueron que el material liberado
por iontoforesis, permanecia en la piel después de varios dias de haber
seguido el tratamiento. Esto puede ser debido a que hubo un
estrechamiento o tapdn fisico en los poros de la piel (Abramson y Engel, 1941),
pero este fendmeno se resuelve aproximadamente después de haber
transcurrido un periodo de 5 dias.

1.3 EPIDERMIS

La epidermis se origina de la hoja méas externa del embrién Ilamada
ectodermo. Es un epitelio escamoso estratificado y queratinizado
constituido por cinco estratos, carece de vasos y se nutre por difusién de los
capilares de la dermis (Persson, 2002). El estudio de la epidermis incluye la
morfologia, los cambios de los diferentes tipos de células, el dinamismo y la
diferenciacion de los procesos, la composicién quimica de sus componentes
subcelulares, los procesos metabdlicos que ocurren en las células
epidérmicas, localizacién, composicion, y las propiedades fisicas de la
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barrera epidérmica. La epidermis realiza una gran cantidad de funciones
(Ver figura 4).
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Figura 4. Componentes de la piel y sus funciones. Modificada de Guy, 1989.

Pero una de las funciones més importantes de la epidermis, es la generacién
del estrato cdrneo. La epidermis es un conjunto de aproximadamente 15 a
25 capas de células apiladas, hexagonales, que se encuentran embebidas en
los lipidos intracelulares, cada célula es de aproximadamente 40um de
didametro y 0.5um de grosor, y como anteriormente se dijo, algunos
lugares poseen una magnitud mayor como son: En las palmas de las manos,
plantas del pie, y areas que frecuentemente tienen una interaccién fisica
con el ambiente. Los elementos celulares de la epidermis estdn constituidos
por queratinocitos, células pigmentarias (melanocitos), terminaciones
nerviosas y células de Langerhans, que tienen un papel importante en
reacciones inmunoldgicas, no contiene capilares, y recibe sus aportes
nutritivos por difusién a partir de la dermis.

Las células del estrato cérneo son originadas por la capa viable de células
en la epidermis, y esta nueva generacién de células principalmente origina
el fendmeno de la descamacidn, la cual se lleva a cabo después de 2
semanas de trénsito de los corneocitos, a través del estrato cérneo,
exactamente las células que se encuentran en absoluto contacto con el
ambiente (Guy, 1989). La morfologia de diferentes capas de la epidermis,
representa los diversos estados en la diferenciacién de estos procesos

(Ver figura 5).
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Figura 5. Diferenciacién epidérmica: El mayor evento incluye la extrusién de los cuerpos lamelares, pérdida de
ntcleos, y el incremento de la queratina en el estrato cérneo. El diagrama no es una representacién a escala pero
solo trata de mostrar algunas células con claridad. Modificada de Guy, 1989.

Membrana basal

El origen de las células de la epidermis, radica en la [dmina basal que se
encuentra en la unién dermis-epidermis viva. En esta capa hay melanocitos,
células de Langerhans, células de Merkel y los dos principales tipos de
células de queratina: La alfa-queratina y la beta-queratina, cuya Unica

diferencia radica en el grado de elongacién de la cadena de aminoéacidos
(Marinel, 2005).

La primer funcidén de estas células es la capacidad que tienen para dividirse,
y formar nuevas células.

La segunda funcién es el anclaje que realizan entre la epidermis y la
membrana basal.

La membrana basal esté constituida principalmente por dos capas: la lamina
densa y la ldamina ldcida, ambas compuestas principalmente por proteinas,
coldgeno tipo IV, fibronectina, entre otros. El coldgeno tipo IV es el
responsable de la estabilidad de la membrana basal y la fibronectina acttia
como ancla entre la membrana basal y los queratinocitos basales. Las
células de la ldmina basal estdn adjuntas a la membrana basal por hemi-
desmosomas, éstos se encuentran en la parte ventral de los queratinocitos.

Los hemidesmosomas estdn formados por tres grupos de proteinas
distintos: BPAGI asociadas a la formacidn y estructura del citoesqueleto, y
BPAG2 que parecen ser las principales células que contribuyen al anclaje
entre los hemidesmosomas y los queratinocitos, y por dultimo las
integrinas, que son receptores transmembranales y células especificas del
epitelio. En la l&mina densa también hay proteinas que interactian como
es: la laminina -5 para anclar con coldgeno tipo VII, y a su vez unirse a la
fibrilas dentro de la matriz dérmica.
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Todo este movimiento de anclaje de células entre la ldmina basal y la
membrana basal, es de gran importancia, ya que se busca la méxima
seguridad en la unién entre la dermis y la epidermis, para evitar dafos
cutdneos crénicos. Ademaéas de las uniones hemi-desmosomales, hay otras
uniones de células basales de la epidermis llamadas “uniones adherentes”,
esas uniones muestran perfiles protéicos, distintos que para los hemi-
desmosomas y desmosomas. Mientras los desmosomas y hemi-desmosomas
estdn unidos a queratina citoplasmatica, esas “uniones adherentes” estan
unidas a los microfilamentos de actina. Los desmosomas reemplazan a los
hemi-desmosomas en la unién entre las células que componen los distintos
estratos de la epidermis viva.

Los desmosomas son los responsables de mantener la unién y de conectar
las estructuras de queratina citoesquelética individuales, creando asi, un
tejido muy resistente a las tensiones y fricciones. La formacién de hemi-
desmosomas y desmosomas parece ser que estd inducida por el ién Ca?t, y
mediada por la activacién de la proteina quinasa C. Esa proteina ayuda a
la diferenciacién de los queratinocitos.

En el estrato basal se encuentran ademas de queratinocitos, células de
Langerhans las cuales son células dendriticas que carecen de melanina;
contiene granulos de Langerhans, que se relacionan con funciones
inmunoldgicas“actian como macréfagos™ y en reacciones de sensibilizacion
cutdnea por contacto. Estas células se encuentran en la zona suprabasal de
la epidermis (principalmente a nivel del estrato espinoso).

Los melanocitos descienden directamente sobre la membrana basal,
situdndose en los queratinocitos del estrato basal, y extienden los procesos
dendriticos entre las células del estrato espinoso. En las dendritas se
encuentran los melanosomas que se transfieren a los queratinocitos
suprabasales, cediendo la melanina a la epidermis (la melanina es un
pigmento que proporciona a la piel su color, ayuda a la proteccién contra
rayos U.V. del sol). Los melanocitos actian como una gldndula exocrina
para suministro de pigmentos, melanina, que se sintetiza en el interior de
los melanosomas, estos melanosomas se encuentran en los pocos filamentos
internos presentes en su citoplasma.

El dltimo tipo de células en el estrato basal son las células de Merkel. Se
distinguen facilmente de los queratinocitos por que tienen citoplasma claro
y no presentan tonofilamentos, tienen un nacleo hendido, un complejo de
Golgi y numerosas vesiculas densas de prolongaciones citoplasméticas para
quedar unidas a los queratinocitos mediante desmosomas. Estas células se
cree que desempefian funciones sensoriales, ya que estdn asociadas a
terminaciones nerviosas presentes al otro lado de la membrana basal siendo
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a)
b)

c)

receptores del sistema nervioso. Pero hay autores que postulan que las
células de Merkel tienen un papel importante en:

La cesién de sustancias bioactivas a estructuras subepidérmicas.
Estimulo y mantenimiento de la proliferacién de queratinocitos.
Mantenimiento del sistema mecano-sensorial.

Como se menciond este nivel de diferenciacién sigue y da lugar a las células
del siguiente estrato.

1.3.1 ESTRATO BASAL O GERMINATIVO

El estrato germinativo, basal o proliferante se encuentra en la unién entre
la dermis y la epidermis. Las células que constituyen este estrato
experimentan mitosis, y se reproducen conforme ascienden hacia la
superficie de la piel, esas células nuevas se especializan, de modo que
aumentan su capacidad para proteger los tejidos corporales situados debajo
de ellas (patton, 2008), las células de este estrato son indiferenciadas, ya que
carecen de marcadores bioquimicos caracteristicos de células mas
diferenciadas como son las de las capas superiores. La proliferacion de las
células de este estrato estd regulada por diversos factores intrinsecos y
extrinsecos.

Los intrinsecos refieren al factor de crecimiento epidérmico, factores de
crecimiento tumoral, vitaminas A, D y epinefrina. En los queratinocitos
basales se encuentran diversas proteinas, que integran el citoesqueleto y
facilitan el proceso mitético y los propios procesos de diferenciaciéon. Tras
su proliferacién las células del estrato basal ascienden para situarse en una
posicidon suprabasal, pierden su capacidad proliferativa, e inician el proceso
de diferenciacién que da origen al estrato espinoso.

1.3.2 ESTRATO ESPINOSO

El origen de las células de la epidermis radica en el estrato germinativo
como se menciond anteriormente, esas células que ascendieron a una
posicidn suprabasal empiezan a tener una apariencia de espinas, en las
células de la superficie su forma es redonda y contienen filamentos de
queratina, en este estado de diferenciacién los queratinocitos han sido
completados en su totalidad por organelos, incluyendo nicleo, nucléolo,
reticulo endoplasmico, aparato de Golgi y mitocondrias, asi como paquetes
de filamentos de queratinocitos, este tipo de células se encuentra ubicada
entre la dermis y la capa viable de la epidermis. En esta capa existen
numerosas estructuras protéicas, intra y extracelulares, denominadas
desmosomas, constituidas por diversas moléculas de adhesién y células
adyacentes como son: diversas glicoproteinas “cadherinas” que son
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responsables de la eficacia de los cérneodesmosomas, la interaccién de las
cadherinas y la parte extracelular garantiza la adherencia selectiva de
células que poseen el mismo nivel de diferenciacién.

1.3.3 ESTRATO GRANULOSO

A medida que avanza la diferenciacién, la célula es notablemente més
plana, debido al cambio de 3.5 0 4.5 nm a 7 o 10 nm en el grosor de los
filamentos. Es aqui donde los grénulos de queratinocitos aparecen con un
citoplasma prominente, éste estado de diferenciacién es conocido como
células granulares. En estas células granulosas de la epidermis, se encuentran
una gran cantidad de lipidos en donde abundan estructuras ovoides, bien
delimitadas y de reducido tamafo Ilamadas cuerpos lamelares.

Estos cuerpos lamelares contienen vesiculas lipidicas constituidas por
glicosil-ceramidas y acilceramidas como componente mayoritario. Ademas
estos cuerpos contienen otros lipidos y algunas proteinas estructurales
como son: Profilagrina, involucrina, ioricrina, queratolinina, PRP “proteina
rica en prolina” y diversas enzimas. Las proteinas antes mencionadas son
fundamentales en la funcidn que realiza el estrato cérneo como barrera, ya
que, de estos factores depende la hidratacidon de los corneocitos y el
control de la pérdida de agua por via transepidérmica.

Las células del estrato granuloso componen de 1 a 4 hileras de células
aplanadas que contiene granulos de queratohialina, que consisten en
particulas amorfas no recubierta de membrana (Ferrandiz, 2001), se
transforman en corneocitos por un proceso complejo tanto cualitativo
como cuantitativo de proteinas y lipidos. El primer paso, es la exocitosis de
los cuerpos lamelares acumulados en el estrato granuloso, esos corpusculos
se desplazan hacia la cara apical de la célula granulosa, para fundir al
cuerpo lamelar con la membrana de la célula. La incorporacién de los
cuerpos lamelares no solo permite el vertido de los lipidos y proteinas
almacenados, sino que hace posible la introduccién de lipidos de
membrana y de ciertas enzimas en la propia membrana plasmatica.

1.3.4 ESTRATO LUCIDO

El estrato lacido es un estado de transicion entre el estrato granuloso y el
estrato cérneo, es una capa relativamente fina, transparente (Soames y cols.,
2000) y sus queratinocitos carecen de organulos y contienen filamentos de
queratina y de eleidina (Craig, 2005), la eleidina es una sustancia brillante y
debida a esta sustancia toma el aspecto especial que tiene éste estrato. La
transicion entre las células todavia vivas del estrato granuloso y las células
muertas del estrato cérneo ocurre con mucha rapidez, sin que los nucleos
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degradados ni los orgédnulos disueltos dejen huella alguna. En la pérdida de
los nucleos y los organulos participan mecanismos apoptdsicos (Welchs, 2009).

1.3.5 ESTRATO CORNEO

La funcién de la barrera epidérmica y los procesos implicados en su
formacién, nos ayudan a entender por completo la forma y funcién del
estrato cérneo de la epidermis. El estrato cérneo tiene una estructura de
ladrillos y lipidos andloga a una pared, es una capa heterogénea
ultraperiférica de la epidermis con 10-20 um de grosor, varias capas de
células vivas constituyen esta zona llamada de Malpighian y han sido
nombradas por su localizacién y apariencia: El estrato germinativo o basal,
el estrato espinoso, y el estrato granular que anteriormente se describieron.
La muerte de las células en el estrato cérneo forma el estrato lucido (o
compacto) y el estrato disyuntivo. La realizacién de estos procesos es
importante en toda la arquitectura de la epidermis, ya que éste es un
sistema dindmico en que cada una de las células esta continuamente
cambiando durante su paso desde la capa basal donde se forma, a la
superficie de la capa cérnea. El estrato cérneo consta de una estructura de
células conocidas como corneocitos formados de queratina hidratada, vy
son los que forman esa apariencia de ladrillos. Estos estan embebidos en
una bicapa de lipidos, compuesta por una mezcla lipidica compleja de
ceramidas, acidos grasos, colesterol y ésteres de colesterol, organizados en
multiples bicapas. Otra caracteristica del estrato cérneo es su débil
hidratacion, sélo el 15% frente al 70%, que es la cifra normal del resto del
cuerpo y es por esto que forma una membrana altamente lipofilica. Esta es
una de las razones que explican su funcién como barrera a la penetracidn
de farmacos a través de la piel, también influye el escaso espacio
intercelular que es del orden de O.lum de ancho (Aulton, 2004). La mayoria
de las moléculas que atraviesan la piel utilizan esta microvia intercelular y
es por donde la mayoria de farmacos penetra.

Este estrato corneo de la epidermis sirve como una barrera a la desecacién
de las capas de los tejidos, y excluye la entrada de sustancias nocivas del
medio ambiente, otra funcién que explica la barrera del estrato cérneo es
la total renovacién de células que se produce cada 2-3 semanas, esto puede
afectar a la previsiéon que se puede hacer de dosis absorbida de sustancias
muy lipdfilas. Los lipidos intercelulares estdn organizados dentro de una
estructura de bicapas, que han de ser atravesadas por el farmaco, por lo
que en su pasaje estas moléculas se encuentran con varias zonas lipofilicas e
hidrofilicas.
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1.4 DERMIS

La dermis es un componente critico del cuerpo, ya que no solo provee de
nutrientes, e inmunidad, sino que también le da soporte a la epidermis a
través de unas delgadas capas papilares situadas en la unién dermo-
epidérmica, juega un papel importante en la regulacién de la presioén,
temperatura y del dolor. La dermis mide de 0.1-0.5 cm de grosor vy estéd
formada principalmente de fibras de coldgeno (70%) que dan soporte y
amortiguacion, un tejido el&stico conectivo (porcién superficial o papilar)
(4%) que provee elasticidad y los reticulares (0.4%) que estdn embebidas
en una sustancia de semigel formada por mucopolisacaridos (porcién
profunda o reticular). En general, la dermis tiene una escasa poblacién de
células.

Las principales células son los fibroblastos, que producen tejido conectivo
de coldgeno, laminina, fibronectina, vitronectina, las células mastil
(mastocitos), que estdn involucradas en las respuestas inflamatorias e
inmunes, los melanocitos, que estdn involucrados en la produccién de la
melanina como pigmento. Dentro de la dermis hay una gran red de
sistemas vasculares que proveen nutricidén a la piel, reparacidn y respuesta
inmune. Asi mismo, para el resto del cuerpo brinda respuesta inmune y
regulacién térmica. La dermis soporta los apéndices cutadneos: Glandulas
sudoriparas (apdcrinas y ecrinas) y unidades pilosebaceas (Ver figura 6).

Figura 6. Unidad pilosebéaceas. Whittle y Baldassare, 2004.

Las glandulas sudoriparas secretan sudor, y las sebaceas generalmente en la
base del pelo secretan el sebo cutdneo (Ver figura 7).

Figura 7. 1. Unidad foliculo sebacea. 2. glandulas sudoriparas. Modificada de Whittle y Baldassare , 2004.
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La dermis también contiene vasos sanguineos, linfaticos y nervios. Los vasos
sanguineos juegan un papel muy importante en la regulacion de la
temperatura corporal, aporte de nutrientes y oxigeno a la piel; ademaés
sirve para eliminar productos de desecho y toxinas, la vascularizacién es
vital para reparar la piel dafiada.

Los capilares se encuentran a unos 0.2mm de la superficie corporal y
esencialmente proporcionan condiciones de filtro para moléculas hacia la
barrera cutédnea, porque una vez que una sustancia accede a la dermis la
sustancia llega a la extensa red capilar que existe en la dermis (que ademas
estdn anastomosados), pasa a arteriolas, arterias, llegando a circulacién
general. De este modo, la sangre ayuda a garantizar que la concentracién
dérmica de un activo, esté generalmente préxima a cero y que la diferencia
de concentracién a través de la epidermis proporcione la fuerza de
conduccién necesaria para la permeacién transdérmica (Osorio, 2004). El
sistema linfatico es un componente importante en la regulacién de la
presién intersticial, movilizacién de los mecanismos de defensa y de la
remocién de residuos.

1.5 HIPODERMIS

La hipodermis o tejido celular subcutaneo constituye el compartimiento
mas profundo de la piel. Estd compuesta por tejido conectivo laxo, [6bulos
de tejido graso separados entre si por septos fibrosos, por los que discurren
a los vasos sanguineos y linfaticos, asi como los troncos nerviosos que
sirven a este compartimiento y se dirigen hacia el resto de la piel (Saettone,
2006). Su misidn en gran medida es la de proteger de fuerzas externas como
cizallamiento o friccién, facilita la elasticidad de la piel, ayuda a conservar
el calor corporal y protege al cuerpo contra lesiones dado que amortigua
los impactos (Whittle y Baldassare, 2004).

1.6 ANEXOS CUTANEOS

Las estructuras epidérmicas incluyen: Pelos, ufas, glandulas sebéaceas y
glandulas sudoriparas (ecrinas y apocrinas).

1.6.1 UNAS

Son formaciones cérneas, duras y elasticas, situadas sobre el dorso de los
dedos. Representan una diferenciacion del estrato cdérneo, que se
caracteriza por un crecimiento tangencial y por la ausencia de descamacién.
Su funcién es dar soporte a los pulpejos, constituyendo un plano duro que
facilita las maniobras tactiles.
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La ufia se implanta por su extremo proximal o raiz en una hendidura de la
piel o pliegue ungueal cuyo estrato cdrneo se prolonga (cuticula). Su
extremo distal es el borde libre bajo el cual la ufia se contintia con el
estrato cérneo del epitelio subyacente. Por debajo de la ufia se encuentran
las capas vivas de la epidermis que forman el lecho ungueal, bajo el que
subyace una dermis gruesa muy vascularizada (Manual de enfermerfa, 1994).

1.6.2 UNIDAD FOLICULO-SEBACEA

La glandula sebécea es una prolongacién del foliculo piloso, cuyo conducto
secretor drena lateralmente en el foliculo, que representa desde alli la
parte terminal del mismo. En este nivel el foliculo piloso estd formado por
una vaina radicular externa que lo rodea en el tallo del pelo. La glandula
sebécea, aparece como un cumulo de células, que en su mayoria tiene un
citoplasma claro de aspecto vacio o reticulado fino (Ross, 2004).

Las palmas de las manos y las plantas de los pies son zonas libres de
gldndulas sebdceas (Rassner, 1999). La secrecidn sebécea tiene lipidos
abundantes y esto se vislumbra en las células glandulares.

1.6.3 GLANDULAS SUDORIPARAS (ECRINAS Y APOCRINAS)

Constituyen otro importante elemento de la piel. Clasicamente se
distinguen de dos tipos:

1.6.3.1 GLANDULAS ECRINAS

Distribuidas por casi todo el organismo, son més abundantes en zonas de
piel gruesa (palmas y plantas) y mas gruesas en las regiones de mas
transpiracion, es decir, axilas e ingles. Son glandulas de tipo tubulo alveolar
simple, cuya porcidn secretora estd muy apelotonada en el espesor de la
dermis y presenta un epitelio cibico simple. La secrecién de estas glandulas
es el sudor, liquido transparente que, cuando emerge en la superficie de la
piel, es hipotdnico respecto al plasma. Sin embargo, en la porcidn secretora
es isoténico, lo cual significa que existe cierta reabsorcién de solutos
durante el trayecto por el conducto excretor.

1.6.3.2 GLANDULAS APOCRINAS

Esta denominacidn es incorrecta porque, en realidad su secrecién es como
la anterior, de tipo merocrino. Son glandulas sudoriparas mas grandes y
profundas que las ecrinas, asociadas, como las sebéaceas, a los foliculos
pilosos. Se localizan preferentemente en las axilas, la piel perianal y genital,
los parpados, la aureola mamaria y el pezédn. Aunque modificadas, las
glandulas ceruminosas del oido externo son de este tipo (Gabriel, 1994).
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1.6.3.3 GLANDULAS SEBACEAS

Son estructuras arracimadas, que secretan sebo o materia sebacea, drenan el
foliculo piloso directamente a la superficie cutdnea. La secrecién del sebo,
es la sustancia grasa que constituye el lubricante natural de la piel,
protegiéndola contra la humedad o la excesiva desecacién. Tiene también
cierto poder bactericida y su secreciébn es regulada por estimulos
hormonales (sobre todo andrégenos). La porcidn secretora estd hundida en
la dermis, de la cual se halla separada por una membrana basal y una fina
capsula de tejido conjuntivo. Estd formada por un conjunto de alveolos en
cuya porcidon central las células degeneran, se cargan de grasa y son
excretadas en su totalidad (secrecién holocrina). Las paredes alveolares y las
zonas préximas del conducto excretor se encargan de la reposicién celular.

El conducto excretor tiene un epitelio estratificado, continuacién de la
vaina externa del foliculo piloso, y desemboca cerca del extremo distal de
éste (Gabriel, 1994).

1.7 MODIFICACION DEL ESTRATO CORNEO

1.7.1 HIDRATACION

La hidratacién del estrato corneo aumenta la penetracidon de casi la mayoria
de las sustancias (pero no de todas), el agua abre la estructura compacta de
la capa cérnea. Factores de hidratacidn, peliculas oclusivas, pomadas
hidréfobas y parches transdérmicos pueden mejorar la biodisponibilidad
del farmaco. Pero al elevar la hidratacién no siempre se incrementa la
penetracion del farmaco.

Por seguridad y eficacia, el mejor potenciador para mejorar la penetracién
es el agua, muchas sustancias penetran mejor cuando el estrato cdrneo se
encuentra hidratado y, es por eso que de ahi viene el valor de los parches
oclusivos. Algunas sustancias quimicas farmacoldégicamente inactivas y que
no causan dafio pueden ser promotores para la hidrataciéon del estrato
cdrneo, y por lo tanto favorecer la absorcién de un farmaco, por ejemplo
factores de hidratacién natural y la urea.

1.7.2 POTENCIADORES DE LA PENETRACION

Como se menciond existen sustancias que reducen temporalmente la
impermeabilidad de la piel. Estos materiales, que se conocen como
aceleradores o potenciadores de absorcién, son seguros y carecen de
toxicidad, pueden usarse para aumentar la penetracién de los fa&rmacos e
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incluso tratar a los pacientes a nivel sistémico por via dérmica. Los atributos
del potenciador de la penetracién ideal son:

El material no debe tener ninguna accién farmacolégica.

No debe ser téxico, irritante ni alergénico.

La accién debe ser inmediata y el efecto predecible y adecuado.

Tras retirar el material, la piel debe recuperar de forma completa e
inmediata su propiedad de barrera normal.

El potenciador no debe provocar la pérdida de liquidos, electrolitos ni
otras sustancias endégenas.

Debe de ser compatible con todos los farmacos y disolventes.

La sustancia debe ser un buen disolvente de farmacos.

El material debe tener un aspecto estético aceptable (buena distensibilidad y
sensacién de “piel”).

El promotor debe poder formularse en todas las variedades de preparados
para su uso tépico.

Debe ser inodoro, insipido, incoloro y barato.

Ningin material simple posee todas estas propiedades deseables. Pero
muchas sustancias muestran varios de estos atributos y se han estudiado en
la clinica o en el laboratorio. Una muestra de ellos seria:

Agua.

Sulféxidos (en especial dimetilsulféxido) y sus anélogos.
Pirrolidonas.

Acidos grasos y alcohol.

Azona y derivados.

Surfactantes: anidnicos, catidénicos y no idnicos.

Urea y derivados.

Alcoholes y glicoles.

Aceites esenciales, terpenos y derivados.

Meazclas sinérgicas.

Por razones de seguridad y eficacia, el mejor potenciador de la penetracién
es el agua, como se menciond anteriormente. La mayoria de las sustancias
atraviesan mejor el estrato cdrneo hidratado que el tejido seco. Luego
cualquier sustancia quimica sin actividad farmacolégica, no lesiva y que
favorezca la hidratacién de la capa cdérnea puede considerase un
potenciador de la hidratacién (Aulton, 2004).

La informacién que podemos encontrar sobre el uso de potenciadores de la
penetracion es voluminosa, se han dedicado libros enteros a considerar
diferentes teorias y ejemplos, a continuacién se mencionan solo algunos
casos.
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1.7.2.1 ACIDOS GRASOS

Los efectos de los &cidos grasos en piel han sido extensamente
investigados en los recientes afios. Se ha encontrado que los &cidos grasos
insaturados con largas cadenas hidrocarbonadas, son mas efectivos que los
andlogos 4cidos grasos saturados. Los acidos grasos tienen un balance
6ptimo, tanto de afinidad, como coeficiente de particién para los lipidos
del estrato cérneo C;, y C 14 Las cadenas pequefias de &cidos grasos tienen
una lipofilia insuficiente para penetrar la piel, mientras que, las cadenas
largas de acidos grasos tienen por mucho mayor afinidad por los lipidos del
estrato cérneo e incluso pueden retardar la penetracién de farmacos. Algo
que mejora la permeacién de los acidos grasos, es la grandiosa influencia
que tiene el vehiculo usado. Por ejemplo, el etanol, el PEG 4000 y el
isopropanol comparados con el propilenglicol (PG) reducen
significativamente los efectos potenciadores. Esto es porque se cree que el
PG puede arrastrar a los &cidos grasos dentro de la piel (Barry, 2001).

1.7.2.2 TERPENOS

Los terpenos son constituyentes de los aceites esenciales y son
principalmente encontrados en flores, frutas y hojas de plantas. Estos han
sido reportados porque tienen elevadas habilidades percutdneas como
potenciadores en la liberacion de farmacos de forma pasiva, ya que
incrementan la difusion desarticulando la estructura de los lipidos del
estrato cérneo, el d-limoneno ha demostrado un mejoramiento relevante
en la penetracién de gran cantidad de compuestos. Este tipo de compuestos

presentan una baja irritacion a bajas concentraciones (1-5%) (Palmas y cols.,
2007).

1.7.2.3  ALCOHOLES

Incrementan la difusién de sustancias polares y no polares por diferentes
mecanismos. Los menos irritantes son los de cadenas cortas (2 y 3
carbonos). En todos los casos el efecto depende de la concentracidn.
Usualmente se utilizan entre el 25 y el 75% para farmacos polares en
medio acuosos de ser posible. Los alcoholes de 2 y 3 dtomos de carbono,
difunden libremente sin modificar la constante de difusién del permeante.
Extraen lipidos y péptidos libres, incrementan los canales de paso para
solutos polares e idnicos e inhiben enzimas epidémicas (Palmas y cols., 2007).
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1.7.2.4 DMSO (DIMETILSULFOXIDO)

Excelente disolvente aprdético con gran constante dieléctrica. Su efecto
como promotor es irreversible y concentracién dependiente. Tiene elevada
concentracién sistémica y un olor particular que constituye otra de sus
limitaciones. EI DMSO actia por si mismo aumentando la capacidad
disolvente del estrato cérneo. En una concentracién mayor al 60% afecta
draméticamente la estructura lipidica. En concentraciones menores de 20%,
interacciona con las proteinas desplazando el agua. Difunde al interior de
los corneocitos (Palmas y cols., 2007).

1.7.2.5 PG (PROPILENGLICOL)

No tienen efectos sobre la penetracién de moléculas hidrofilicas. No
penetra en los queratinocitos, pero estabiliza a la queratina de su
desnaturalizacién térmica. El propilenglicol actia arrastrando aquellas
moléculas a las que solubiliza. Desplaza el agua de los grupos polares de los
lipidos, aun sin movilizar demasiado a los lipidos. Es capaz de generar
depésitos en la epidermis (Palmas y cols., 2007).

1.7.2.6 OTROS POTENCIADORES

Ejemplos de potenciadores que también se pueden usar son los siguientes:

Hidrocarburos, pirrolidonas, acidos grasos, ésteres y alcoholes, algunos
otros derivados como: surfactantes (anidnicos, catiénicos y no idnicos),
amidas (incluyendo urea y sus derivados), tioles, aceites esenciales, terpenos

y derivados, oxolidonas, enzimas epidérmicas, polimeros, y lipidos (Barry,
2001).

Los acidos grasos y terpenos son probablemente los mas estudiados como
potenciadores quimicos para promover iontoforéticamente la liberacién de
farmacos. Sin embargo, los efectos sinérgicos de la iontoforesis con algunos
otros potenciadores también han sido reportados. Por ejemplo, la
Dimetilacetamida (DMA) compromete gravemente las propiedades de la
piel y mejora la liberacién de insulina por iontoforesis. Los efectos de
algunos solventes usados como el etanol “EtOH”, acetato de etilo,
miristato de isopropilo y PG, en la liberacién de insulina por iontoforesis
también han sido investigados. En general, todos los solventes producen
una sinergia mejoradora cuando se combinan con iontoforesis.

Los resultados de la iontoforesis en la liberacién de farmacos, son mejores
en relacién a una liberacién transdérmica convencional pasiva. Aun asi,
todavia tiene limitaciones como técnica. Los potenciadores quimicos
pueden ser usados en combinacién con iontoforesis para elevar la
penetracion del farmaco. Ademads, para aumentar el transporte
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transdérmico, una combinacién con un potenciador quimico y asistida
eléctricamente en la liberacion deberia de disminuir los efectos como la
irritacién, ocasionada por la elevada concentracién de potenciadores o las
fuerzas eléctricas.

Los efectos combinados de los potenciadores y la electricidad dependen de
las propiedades fisicoquimicas de la penetracién, tanto del potenciador y su
comportamiento bajo la influencia de una corriente eléctrica. Generalmente
se ha reportado que el uso de los potenciadores quimicos resulta en un
flujo menor en relacién al obtenido con el uso de la iontoforesis sola. Sin
embargo, muy a menudo ha habido reportes de efectos sinérgicos con
aquellos componentes como son &cidos grasos, terpenos y otros.

1.8 FACTORES BIOLOGICOS QUE CONDICIONAN LA
PERMEABILIDAD DE LA PIEL

Pertenecientes a factores de la piel como son, permeabilidad y presencia de
poros. La capacidad de penetracién de un determinado medicamento a
través de la piel estd influenciada por:

1.8.1 HIDRATACION DE LA PIEL

La hidratacién del estrato cérneo hace disminuir sus funciones como barrera
limitante y aumenta la penetracidn, siendo asi una parte importante del
transporte como anteriormente se menciond. Esta hidratacidon puede verse
favorecida por el uso de determinados vehiculos, gracias a su efecto
oclusivo que disminuye la transpiraciéon y también utilizando sustancias
humectantes (glicerina y sorbitol) que son capaces de aproximar el agua
exégena del medio ambiente o del propio vehiculo.

1.8.2 ESTADO DE LA PIEL

Existen variaciones en la penetracién debidas a la edad, regiones
anatomicas, pérdida de integridad de la piel (descamacién, lesién o
enfermedad) que hace desaparecer la capa cérnea.

1.8.3  LIPOFILIA DE LA PIEL

La lipofilia es importante si se tiene en cuenta que la capa cérnea es
basicamente lipdfila y la dermis hidrdfila. Las sustancias lipdfilas atraviesan
con mayor facilidad la via intercelular, mientras que el agua y otras
moléculas polares son capaces de hacerlo con menor efectividad. El hecho
de aplicar una corriente eléctrica permite vencer este inconveniente siendo
posible el transporte de moléculas polares.
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1.8.4 VEHICULO

La velocidad de penetracién de los farmacos a través de la piel dependerd
de las interacciones entre el vehiculo (e.g., agua, alcohol o solventes
similares), la piel y el fairmaco y pueden ser modificadas por varios factores:

1.8.4.1 Oclusividad

Los vehiculos lipéfilos son maéas hidratantes por su poder oclusivo y
favorecen la absorcién, mientras que los vehiculos hidréfilos no favorecen
la penetracién y en ocasiones son deshidratantes.

1.8.4.2 Capacidad de penetracién del vehiculo

Los vehiculos que no contienen emulgentes u otros aditivos que favorecen
la penetracién son los menos penetrantes y estdn indicados para
tratamientos superficiales. Para tratamientos que requieren penetracion,
interesan excipientes que favorezcan la penetracién (e.g., Propilengicol,
Transcutol) o bien potenciarla incorporédndoles promotores de la
absorcién.

1.8.4.3 Tensoactivos

Son sustancias que solubilizan el farmaco facilitando su acceso a la superficie
cutédnea y, por tanto, indirectamente mejoran su capacidad de penetracién.
Ademaés, los tensoactivos se insertan entre las cadenas de los lipidos
intercelulares, reduciendo su temperatura de transicidon vitrea y provocando
una fluidizacién de los lipidos. La fluidizacidon genera regiones de mayor
desorden por donde se facilita el paso de los farmacos.

1.8.4.4 Disolventes

Son compuestos capaces de modificar la naturaleza del estrato cérneo
alterando temporalmente la permeabilidad de la piel (Sales, 1990). La
capacidad de penetracién de algunos disolventes (e.g., etanol,
propilenglicol) permite la sustitucién del agua presente en el tejido por
estos disolventes, lo que modifica el coeficiente de particién del farmaco y
puede actuar ademas sobre el coeficiente de difusién del mismo.
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1.9 MECANISMOS DE PERMEACION

Cualquiera que sea la via empleada para la administracién de farmacos,
para que se produzca la respuesta bioldgica, el principio activo contenido
en la forma farmacéutica debe ser absorbido y debe de llegar a la
circulaciéon sistémica (si el efecto buscado es sistémico). Una condicién o
prerrequisito para la absorcién es que el principio activo sea liberado de la
forma de dosificacién. La liberaciéon depende de las propiedades
fisicoquimicas del principio activo, de la forma farmacéutica, del medio en
el que se encuentre, ademés, del lugar de administracién o absorcién, es
decir, estd en funcién de factores farmacotécnicos, los que en ultimo
término controlan una apropiada liberacién y absorcién. Sin embrago, un
principio activo que ha sido liberado puede no ser absorbido, asi por
ejemplo si la molécula del farmaco se une a la superficie de la piel o de la
mucosa por uniones idnicas, por uniones puentes de hidrégeno o por
fuerzas de Van der Waals, el fenémeno se designa como adsorcién. Si por
lo contrario, el principio activo llega a las capas internas de la piel pero no
llega a los capilares, el fendmeno se designa como penetracién. Si el
principio activo solamente permea o atraviesa la pared de los capilares, y
llega a la circulacién sistémica, decimos que ha habido absorcidn. Los
términos de penetracion y permeacidon de manera general se designan
como fendmenos de sorcidn ya que determinan las relaciones agua-sustrato
en procesos de hidratacién 6 secado (Martinez y cols., 1998).

Si comparamos la magnitud de la absorciéon por las diferentes vias de
administracién, veremos que en lo referente a la absorcién tépica estad
limitada debido a la estructura anatémica de la piel. La piel es mucho
menos permeable que las mucosas, ya sea las que cubren la cavidad bucal,
nasal, pulmones, recto y tracto gastrointestinal, esto debido a que su &rea
superficial es de solo 1.73m? aproximadamente, mientras que el &rea de
absorcion del pulmén es de aproximadamente 72 m?, en el tracto
gastrointestinal es ain mayor, ya que varia entre 120 y 200 m?2, debido a
la presencia de macro y microvellosidades a lo largo del tracto
gastrointestinal y del intestino delgado respectivamente. Ademas debe
tenerse en cuenta que la superficie de la piel estd recubierta por una capa
queratinizada (el estrato cérneo), la cual tiene un nivel de hidratacién vy
vascularizacién bajo en relacién al de las mucosas.

El transporte a través de piel, se lleva a cabo por una difusién pasiva. Este
mecanismo se caracteriza por realizarse a través de una membrana
semipermeable. El fairmaco debe estar en solucién acuosa en el lugar de la
absorcién. Al atravesar la membrana, las moléculas se disuelven en el
material lipidico que constituye a la membrana, debida a su liposolubilidad
y a su coeficiente de difusion, luego las moléculas de principio activo dejan
la membrana lipidica y se disuelven nuevamente en el medio acuoso, esta
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vez dentro de la membrana de acuerdo a un gradiente de concentracién.
La interpretacion fisicoquimica de este mecanismo, se hace aplicando la 12
y 22 ley de Fick. Ya que la mayoria de los farmacos administrados por esta
via son electrolitos como son: &acidos débiles o bases débiles, por
consiguiente, la absorcion se lleva a cabo hasta que se obtenga el estado de
equilibrio en ambos lados de la membrana. No obstante, como el flujo
sanguineo asegura en la mayoria de los casos, la remocién del farmaco que
ingresa, ofrece una diferencia en el gradiente de concentraciéon y se
favorece el flujo.

EL FLUJO ELECTRICO PUEDE INCREMENTAR LA PERMEABILIDAD DE LA
PIEL: Esto es induciendo cambios en la estructura de los componentes
membranales, como lipidos y proteinas, generando “canales” por donde se
facilita el transporte del farmaco. Es comin ademaés, que el transporte
iontoforético ocurra a través de los apéndices de la piel, constituidos por
foliculos pilosos, conductos de las glandulas sudoriparas y sebdceas, que
actian como puentes de difusién.

1.9.1 LEYES DE DIFUSION DE FICK

Las propiedades fisicoquimicas basicas a considerar en la liberacién
transdérmica de farmacos incluyen la carga, tamafo, estructura y la lipofilia
del farmaco. En esencia la barrera del estrato cérneo es lipofilica, con
lamelas lipidicas intercelulares las cuales forman el dominio a través del cual
los farmacos se transportan por difusion pasiva con el fin de llegar a la
infraestructura vascular subyacente y por ualtimo acceder a la dltima
instancia que es la circulacién sistémica. Por esta razdn, las moléculas
lipofilicas presentan mayor afinidad por el estrato cérneo.

Una molécula primero debe de ser liberada de la formulacién y entrar en
contacto con la parte méas superior del estrato cérneo antes de que se
difunda a través de todo el espesor completo, ocurriendo posteriormente
un reparto con la parte mas acuosa de la epidermis. Es por ello, que para
que una molécula acceda a regiones profundas de la epidermis y la dermis,
debe poseer solubilidad acuosa y lipoide, ya que si las moléculas son
demasiado hidrofilicas no podrén ingresar al estrato cérneo y por otra
parte si son demasiado lipofilicas estas tenderdn a permanecer en las capas
del estrato cérneo pudiendo formar incluso un depdsito (Naik y Guy, 2000).

Para entender de manera mas detallada la formacién de un depésito se cita
lo siguiente. Las aplicaciones tdpicas que contienen agua, alcohol o
solventes similares sufren una evaporacién répida. Los pacientes suelen
reconocer este fendmeno como una sensacidén de enfriamiento. La
evaporacidon conduce a concentraciones rdpidamente crecientes de
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sustancias no volatiles sobre la superficie cutdnea, que pueden conducir a
la formacién de “soluciones” supersaturadas o, como alternativa, la
precipitacién de principios activos.

Dicho lo anterior, la definicién de un reservorio relaciona la cantidad de
ingredientes activos que siguen en contacto con los componentes no
volétiles de su férmula, una vez que el dltimo ha sido masajeado en la
superficie cutdnea. Aunque el compuesto aliin no ha penetrado, no puede
ser eliminado por frotado simple ni por el contacto con la vestimentas u
otros tejidos. Por tanto, el reservorio se adhiere a la superficie cutdnea y
persiste en las arrugas y las capas superficiales del estrato cérneo.

Los reservorios sobre la piel escamosa pueden volverse incluso mas
sobresalientes debido a la descamacién de la piel. Se ha descubierto
recientemente que el volumen superior de los canales foliculares sirve
también como reservorio, lo que puede conducir a un aumento relativo en
la absorcién a través de los apéndices.

Los foliculos pilosos representan un reservorio eficiente para las férmulas de
aplicacion tépica, que pueden compararse con el reservorio del estrato
cdrneo en varios sitios corporales. Este fendmeno puede aumentar en las
féormulas que contienen particulas o precipitados, dadas las pruebas de que
particulas de tamafio apropiado pueden penetrar rdpidamente las vainas de
los foliculos pilosos hasta una profundidad de unos 100 a 500 um.

El tamafio 6ptimo de las particulas para la penetraciéon en los foliculos
pilosos es entre 300 y 600 nm, lo que corresponde a la estructura cuticular
del pelo. Se asumid que la vaina rigida del pelo actia como una bomba de
engranaje, porque su efecto se observaba solo en pelos en movimiento. El
reservorio folicular puede conducir a un aumento relativo en la absorcién
de las sustancias de aplicacidon tépica. No existe evidencia alguna que
indique que las sustancias de aplicacion tépica penetren con eficiencia en las
glandulas sudoriparas. Esto puede deberse al flujo de salida del sudor o a
otras razones que aun se desconocen (Ricciatti, 1989; Zechs, 1986).

La difusién de compuestos sin carga a través de una membrana o cualquier
barrera homogénea se describe con la primera y la segunda ley de Fick.
Adolf Eugen Fick (1829-1901) fue el primer cientifico que presento una
descripcidn cuantitativa del proceso de difusién. La primera ley explica el
flujo neto de los atomos, es decir la velocidad con la que se difunden los
dtomos, iones, particulas u otras especies en una membrana midiendo el
flujo de un compuesto en estado de equilibrio, lo que principalmente nos
interesa es la difusion de iones o atomos a través del gradiente de
concentraciéon. El flujo J se define como la cantidad de &tomos que
atraviesan un plano 6 un area unitaria por unidad de tiempo.
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dc
J=-D(3D)

J=Flujo.
D=Difusividad o coeficiente de difusion %
dc .

N .2 atomos
—=GCradiente de concentracién —;
dx cm’cm

dc
En donde J es el flujo, D es la difusividad o coeficiente de difusién y i es
X
el gradiente de concentracién. El signo negativo de la difusién es indicativo
de que el transporte de iones o &tomos va de una mayor concentracién a

dc
una menor concentracién, haciendo que el signo de I e negativo; en
X

consecuencia J es positivo. Dependiendo del caso, la concentracién se
puede expresar en porciento de &tomos, porcentaje en peso, porcentaje
molar, fracciéon de adtomos, fraccién mol. Las unidades del gradiente y la
concentracién también cambian en forma correspondiente. El gradiente de
concentracién indica la forma en que los &tomos o iones varia en funcién
de la distancia: Ac es la diferencia de concentracién a través de la distancia
Ax. Se puede producir un gradiente de concentracién cuando se ponen en
contacto dos materiales de distinta composicion e.g., cuando estan en
contacto un gas o un liquido con un sélido. Esta ecuacidn se aplica a los
procesos mediados por difusiéon en soluciones isotrépicas bajo condiciones
estables. Los factores que afectan la difusidn son la temperatura y el
coeficiente de difusién, la cinética depende fuertemente de la temperatura.
El coeficiente de difusion D se relaciona con la temperatura, de acuerdo
con una ecuaciéon de tipo Arrhenius,

D = Dgexp (;—g)

Donde Q es la energia de activaciéon en (cal/mol) de la especies que se
consideran (por ejemplo, Al en Si), R es la constante universal de los gases
ideales, (1.987%), y T es la temperatura absoluta en °K, Do es el término

preexponencial semejante a Co de la siguiente ecuacién,

—Q

Rapidez = Coexp (=2)

apidez 0€XP (o

En donde Co es una constante, R es la constante universal de los gases
ideales (1.987m2"’]‘1k), T es la temperatura absoluta en °K, Q es la energia de

activacion en (cal/mol) necesario para mover un equivalente al nimero de
Avogadro, en adtomos o iones. Esta ecuacidon se deduce a partir de un
andlisis estadistico de la probabilidad de que los atomos adquieran la
energia adicional Q necesaria para causar el movimiento. La rapidez se
relaciona con la cantidad de &tomos que se mueve.
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Se puede expresar la ecuacién tomando logaritmos naturales de ambos

lados,

. Q 1
In Rapidez = InC, — R * T

Si se hace una gréfica de In(rapidez) de alguna reaccién en funcién de 1/T,
la pendiente de la curva serd -Q/R vy, en consecuencia, se podréa calcular Q.
La constante Co corresponde a la ordenada al origen, InCo cuando 1/T es
cero. La gréfica de Arrhenius de In(rapidez) en funcién de 1/T se puede usar
para determinar la energia de activacién necesaria para una reaccién. El
flujio a determinada temperatura sélo es constante si el gradiente de
concentracién también lo es, esto es, si la composiciéon a cada lado del
plano permanece invariable (Askeland, 2004).

La segunda ley de Fick que describe la difusién dindmica, o en estado no
estacionario de los &tomos, es la ecuacién diferencial,

oc 0 (Df)C)
at  ox\ ox
Si se supone que el coeficiente de difusion, D no es una funcidén de la

ubicacidn x ni de la concentracién c¢ de la especie que se difunde, se puede
plantear una version simplificada de la segunda ley de fick, como sigue:

dc b d3c
ot  \dx2

Vale la pena sefalar, que la difusién es un mecanismo de transporte muy
eficaz en distancias muy cortas, no asi en distancias largas. La relacién entre
el tiempo At en que tarda una molécula en migrar a lo largo de la longitud
media de la distancia al cuadrado X y su coeficiente de difusién, lo describe
la siguiente ecuacidn (Fitzpatrick, 2010):

XZ

At =
2D

Como se menciond, el agua es el mejor vehiculo para administraciéon
transdérmica de farmacos y el estrato cdrneo es la principal barrera de
permeacién que se opone al transporte de agua a través de la piel. En
efecto la difusibilidad del agua en el estrato cérneo es de 5x1071° cm?/s y
en la dermis es 2x107% cm?/s. Para moléculas no polares la resistencia de
la dermis es algo mas importante, aunque sigue siendo despreciable en
comparacién a la de la epidermis. Experiencias posteriores empleando
trazadores isotopicos para localizar las sustancias que penetran el estrato
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cérneo demuestran una distribucidn que corresponde a una difusibilidad
uniforme a lo largo del espesor del mismo. Otra via de penetracién de
principios activos a través de la piel es a través de los apéndices, aunque
estos son una via de transferencia de materia comparativamente pequefa
(ver tabla 1).

Tabla 1. Importancia relativa de los apéndices sobre la permeabilidad del agua a través de
la piel .Pareja, 1998.

VIA DE PENETRACION VOLUMEN FRACCIONAL DIFUSIVIDAD(cm?/s)
FOLICULOS PILOSOS 1-2X10-%3 5-20X10~%
GLANDULAS SUDORIPARAS 3-5X107% 1-20X10~%
INTERCELULAR -0.01 1-10X10~ 11
TRANSCELULAR 0.999 5-10X10~1°

La Tabla 1, muestra los porcentajes del area total que corresponde a cada
via de administracién, asi como de valores de difusibilidad del agua. Estos
valores indican que los apéndices representan una via de administracion
poco significativa en comparacién al estrato cérneo, sin embrago, hay casos
en los cuales pueden constituir una alternativa segin las caracteristicas de
formulacién del preparado galénico (Pareja, 1998).

CAPITULO 2-IONTOFORESIS

Nada penetra la piel libremente o facilmente pero, todo puede penetrar en algiin grado (Kligman)

2.1 IONTOFORESIS
2.1.1 ANTECEDENTES

Sorprendentemente, la aplicacién biomédica de electricidad data desde la
época de los griegos. Incluso antes de que se descubriera formalmente la
electricidad en el siglo XVIII. Esta técnica fue primeramente introducida a
principios del afio 1740 para el tratamiento de la artritis y asi se lograron
conocer sus efectos sistémicos generales. Aln asi, estos efectos no fueron
demostrados hasta 1879. El uso de la iontoforesis gand un breve
reconocimiento en el afio de 1930, cuando se aplicé para el tratamiento de
la hiperhidrosis, la cual es una condicidn caracterizada por la excesiva
sudoracion.

Sin embargo, no fue hasta el siglo XX que se lograron importantes avances

en las técnicas de busqueda de la arquitectura de la piel. En el aflo de 1908
en Francia, Leduc por primera vez demostré la factibilidad de usar la
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corriente eléctrica para la conduccién de moléculas a través de la piel, esto
en experimentos clasicos en ratas. Sorprendentemente estos eventos
desarrollaron dentro del &rea, una especialidad en la ciencia.

Muchos han sido los nombres con los cuales se ha definido la técnica:
electrdlisis medicamentosa, ionoterapia, galva-ionizacién, medicacién
idbnica o ionizacién médica. En 1959 Gibson and Cooke usaron una
aplicacién iontoforética de pilocarpina para inducir la sudoracién y esta
técnica desde entonces ha sido usada para el diagndstico de la fibrosis
cistica.

Una parte importante del siglo XX se dedicé a lograr avances para la
liberacién biotecnolégica de una nueva generacién de farmacos. De hecho,
la iontoforesis constituye una de las més importantes técnicas desarrolladas
en el siglo XX, primordialmente para la liberacién de moléculas de gran
tamafo con carga. Aunque, en este tiempo se ha logrado una adecuada
comprensién de los mecanismos inherentes al método iontoforético, el
mayor reto en esta area es el desarrollo de dispositivos portétiles, el costo,
la efectividad del dispositivo y una adecuada formulacién semisélida que
se busca sea compatible con el dispositivo y la piel. Algunos de los
obstaculos de la administracidon a nivel transdérmico se pueden evitar con
la iontoforesis, sobre todo para liberaciéon de macromoléculas.

La iontoforesis también ofrece una alternativa para la extracciéon de
sustratos del organismo a través del uso de una iontoforesis inversa, por lo
que tiene un valor importante en el diagndstico y el monitoreo. La
investigacion actual se centra en la resolucién de problemas de toxicidad
en piel y tejidos, asi como en la especificidad y exactitud de esta técnica,
con el fin de convertirla en una realidad comercial.

La iontoforesis es una estrategia con gran potencial para la aplicacién y
facilitacion de la entrega de farmacos hidrofilicos (e.g., péptidos)
empleada sobre todo a nivel transdérmico (Mailbach, 1996; Junjinger, 2002),
aunque también a nivel de otras membranas bioldgicas. Esta técnica es un
método fisico el cual ha demostrado que incrementa y mejora el transporte
de algunas moléculas de bajo peso molecular entre ellas analgésicos e
incluso decapéptidos (Rein, 1924) a través de la piel u otras rutas de
administracion.
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2.2 SISTEMA DE LIBERACION TRANSDERMICO.
2.2.1 CONCEPTO

Propiamente dicho son sistemas de liberacidén sostenida (la mayoria en
forma de parches), y por tanto, su objetivo es el suministrar el
medicamento a la velocidad necesaria para conseguir y mantener una
concentracién plasmética constante, durante un periodo de tiempo
determinado (Bétes y Duran, 2002). A continuacién se muestra la estructura
tipica de estas formas de administracién farmacéuticas (Ver figura 8).

Figura 8. Sistema de administracién transdérmica en forma de parche. Bétes y Duran, 2002.

2.3 CONSIDERACIONES

Para que un farmaco sea candidato para liberacién transdérmica pasiva,
debe poseer cierta lipofilia para atravesar la barrera cutédnea. Por igual
motivo, su peso molecular no debe exceder de 1,000 daltons y su potencia
debe facilitar la administraciéon de una dosis de tan solo 1 a 2 mg, dada la
tasa de difusidn relativamente escasa que se alcanza a través de la piel
humana. A la hora de decidir que un farmaco sea administrado por via
transdérmica, lo primero que hay que tener en cuenta es el tamafio del
parche, que deberia estar entre 3 x 2 6 4 x 3 cm. El tiempo durante el cual
interesa que ocurra la liberacién del producto (incluso hasta 7 dias), sin
olvidar la toxicidad dermatolégica de la molécula por lo que es necesario
antes demostrar su adecuada tolerancia cutanea (Villoria, 2007).

2.4 BENEFICIOS E INCONVENIENTES

Las ventajas que presentan los sistemas de liberacién transdérmica frente a
formas farmacéuticas de administracion oral pueden resumirse
principalmente en las siguientes:
1. Evitan que el fd&rmaco pase por zonas anatémicas con gran actividad
metabdlica (sistema gastro-intestinal).
2. Evitan las molestias digestivas que acompafian la administracién de
algunos farmacos por via oral.
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Se obtienen concentraciones plasmaticas sostenidas de farmaco
durante periodos de tiempo prolongados. Es atil en el caso de
farmacos de estrecho margen terapéutico.

Permiten aumentar los intervalos de dosificacion.

Evitan el efecto del primer paso hepético.

Se puede interrumpir la incorporacién de farmaco en el organismo
en cualquier momento si aparecen fenémenos adversos y/o téxicos.
Permiten un mejor seguimiento de los intervalos de dosificacién por
parte del paciente y, en consecuencia, mejora el cumplimiento
terapéutico.

No hay que olvidar que también existen algunos inconvenientes:

Los farmacos que necesitan niveles plasméticos elevados tienen una
actividad intrinseca baja y no se pueden administrar por esta via. No
obstante, el uso de la iontoforesis ha hecho posible la administraciéon
de farmacos hidrofilicos y de peso molecular elevado, que en otras
condiciones hubiera sido imposible administrar. En el siguiente
vademécum iontoforético se proponen farmacos viables para la

liberacién utilizando esta técnica (Ver tabla 2).

Tabla 2. Vademécum de farmacos para administracién iontoforética (Rodriguez, 2008).

VADEMECUM DE IONTOFORESIS

FARMACO POLARIDAD EFECTOS OBSERVACIONES
Acido Acético Dispersante de
calcificaciones
Adrenalina + Vasoconstrictor Es una amina con carga (+)
Alfaquimiotripsina Antiedematoso  y Es un glicosaminoglicano con carga (+)
Antiinflamatorio
Asterocolina + Vasodilatador Cloruro de colina, el radical colina tiene una carga (+)
Betnesol Modificador
tegumentario
Biclorhidrato de + Vasodilatador
histamina
Bromuro de - Sedante
potasio
Bromuro de sodio - Sedante El radical Br- es el que produce la sedacién
Butazolidina - Analgésico y (Fenilbutazona)
Antiinflamatorio
Calcibromin + Miorrelajante
Calcibronat + Miorrelajante La elevaciéon del ion Cat*+ conduce a un aumento del
umbral de excitacion nerviosa y celular en general,
luego el efecto miorrelajante se le atribuye al Cat+
Celestone - Analgésico y
Antiinflamatorio y
modificador
tegumentario
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Tabla 2. Vademécum de farmacos para administracién iontoforética(continuacién)

Citrato potasico

Antiinflamatorio
laxante salino vy
vasodilatador

Por ser una sal potasica es (-)

Cloruro de + Miorrelajante Usado en hipocalemias por la accién del ion Ca*+
adrenalina anticontracturante,
facilitacion
cicatricial y
fragilidad capilar
Cloruro de sodio - Modificador En este caso el ion Cl- es el que actia como
tegumentario modificador de tegumentos
Cloruro de zinc + Cicatrizador y La accién se debe al Zn*+ como precipitador de
fijador de trombos proteinas
Coactin - Analgésico Penicilina derivada del 4cido aminopenicilanico
Complamina - Hemocinético,
vasodilatador,
trombolitico y
revascularizante
Cocaina + Anestésico local Por ser una base que contiene nitrégeno es (+)
Chimoser + Analgésico,
modificador
tegumentario ,
trombolitico y
antiedematoso
Dihydergot + Vasodilatador Dihidroergotamina derivado amonico
Durcaine + Anestésico Como todos los anestésicos locales la positividad se la
superficial da el grupo NH+
Extracto de +) o () Resolutivo Las hormonas tiroideas como aminodcidos que son, se
tiroides pueden comportar tanto (+) como (-), dependiendo
del medio
Flaxedil - Miorrelajante Trietoyoduro de gallamina; el efecto miorrelajante se
debe al trietoyoduro y por ser un derivado del yodo (
1-) es (-)
Flosint - Analgésico y
Antiinflamatorio
Fosfato de + Vasoconstrictor Su accién vasoconstrictora se debe a la epinefrina, ver
epinefrina adrenalina , al ser una amina es (+)
Heparina - Trombolitico,
reabsorcién de
hematomas y
revascularizante
Hialuronidasa () o (+) Resolutivo
Hialopén + Anestésico
superficial
Hydergina + Vasodilatador
Hidrocortisona - Antiinflamatorio La potencia antiinflamatoria del cortisol va asociada a la
potencia relativa de retencion de Na+, Luego el
principio activo tendra carga (-)
Indometacina - Analgésico, Un derivado metilado del Indol
antiinflamatorio vy
antitrico local
loduro de potasio - Facilitacién los ioduros son (-) por su ion I-
cicatricial,
fragilidad capilar
Lamuran + Vasodilatador
Liquenine - Trombolitico, Es heparina sddica ( ver heparina)
revascularizante
Lisargil (-) o (+) Analgésico y

Antiinflamatorio
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Tabla 2. Vademécum de farmacos para administracién iontoforética(continuacién)

Merinax - Trombolitico,
revascularizante,
reabsorcién de
hematomas
Nitrato de + Analgésico
aconitina
Nitrato de + Antiinflamatorio
argenta
Nitrato de plata + Antiséptico
Norflex + Miorrelajante Orfenadrina
Novemina + Analgésico y
Antiinflamatorio
Novalgina (-) o (+) Analgésico y
Antiinflamatorio
Novocaina + Anestésico Clorhidrato de procaina
superficial
Novoyodo - Analgésico, Salicilato de yodo
salicilato antiinflamatorio
Nuperalina + Anestésico local Nuperalina, dibucaina: ver anestésicos locales como
novocaina, cocaina
Optidasa - Antidrico local Derivados de la colchicina para el tratamineto de la gota
Oxiferriscobone - Facilitacién
cicatricial,
analgésico,
antinflamatorio,
antiedematoso.
Paranoval - Miorrelajante
Salicilato de sosa - Descongestiona
nte,analgésico
Succinato de Antiinflamatorio La prednisolona es un adrenocorticosteroide derivado del
prednisolona cortisol: ver hidrocortisona
Sulfato de cobre + Antiséptico y Accién debida al ion Cutt
fungicida
Sulfato de + Miorrelajante, Accién debida al ion Mg++
Magnesio cicatricial,
fragilidad
capilar
Thyomucase Modificador Ver hialuronidasa
tegumentario,
antiedematoso
Tubarine + Miorrelajante
urokinasa + Trombolitico, Enzima proteolitica
reabsorcién  de
hematomas
Veneno de abeja + Antialgico

A pesar de esta lista de informacion llamada Vademécum de
medicamentos, en la actualidad son pobres en datos y no aclaran algunas
dudas fundamentales, por eso es necesario un sistema que ademas de
resultados observables, nos aporte informacién béasica para establecer bases
firmes. No podemos sufrir situaciones publicitarias sobre ciertas sustancias
que posteriormente, se ha comprobado que eran eléctricamente no
conductoras (Rodriguez, 2008). Es importante mencionar que solo un grupo
reducido de farmacos de caracteristicas muy concretas, permiten ser
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formulados bajo este dispositivo y podrian no ser apropiados para ser
liberados por esta técnica como se menciond anteriormente (Costello y Jeske,
1995). Continuando con los inconvenientes, algunos otros son:

e Los adhesivos no se adhieren bien a todo tipo de pieles.

e El farmaco o su formulacién pueden provocar irritacién o
sensibilizacién a la piel.

e Pueden ser incomodas para algunas personas (Bétes y Duran,
2002).

2.5 CARACTERISTICAS DE LIBERACION DE LOS SISTEMAS
TRANSDERMICOS.

2.5.1 PARCHES

Los sistemas transdérmicos en forma de parches estdn constituidos por
estructuras poliméricas complejas, en la que los constituyentes han de
realizar diversas funciones:

e Reservorio del principio activo.

e Permitir el control del paso adecuado a las caracteristicas de difusién de
la membrana.

e Reservorio de vehiculos de paso cutaneo.

e Funcién de adhesidn cutédnea.

e Funcién oclusiva.

Tecnoldgicamente existen dos tipos de sistemas:

Matriciales
Reservorio

Los sistemas matriciales son sistemas principalmente monoliticos, en los que
el principio activo se reparte uniformemente en el seno de una matriz
polimérica, los mas comunes son: copolimeros de etileno acetato de vinilo,
cloruro de polivilino y sus terpolimeros (Moreno y cols., 2011). Las caracteristicas
de la membrana microporosa (matriz polimérica) de permeabilidad
especifica es la permisién en el control de liberacidn.

Este parche transdérmico matricial es un parche rectangular que consiste en
una membrana externa de apoyo en contacto con la reserva del farmaco,
un reservorio que contiene el farmaco en forma soélida, la membrana
microporosa de permeabilidad especifica como se menciond anteriormente
y una capa adhesiva, de silicona, que proporciona un eficaz soporte de
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contacto con la piel (Ver figura 9). En este sistema el farmaco se halla
incorporado en una matriz polimérica adhesiva que permite su liberacién
continua al sistema circulatorio. A diferencia de los otros sistemas, este
parche no precisa de un reservorio liquido, con el cual se minimiza el riesgo
de liberacién brusca o abuso potencial del farmaco.

Pelicula oclusiva Capa
pratectora

=

Mezcla de polimero FY
con farmaco Zona de liberacidén Capa adhesiva
Figura 9. Sistema de liberacién transdérmico tipo matricial. Articulo On Line

http://www.escaparates.com/visual/constructorlE.asp.IntldDatosEmpresa=718&IdPagina=4&CO

En los sistemas tipo reservorio, al contrario de los sistemas multicapa, el
principio activo estd incorporado en una reserva liquida o “gelificada”
separada de la piel por una membrana polimérica de control. La
difusibilidad en el reservorio se supone no limitante enfrente de esta
membrana (Ver figura 10).

Capa protectora
Reservorio del

farmaco

Membrana polimérica para control Capa adhesiva
“—de liberacion
Figura 10. Sistema de liberacién transdérmica tipo reservorio.  Articulo On Line

http://www.escaparates.com/visual/constructorlE.asp.IntldDatosEmpresa=718&ldPagina=4&CO

2.6 IONTOFORESIS.
2.6.1 DEFINICION

La técnica se puede definir como un método no invasivo para la
administracién de farmacos, que tipicamente se administran por via
intravenosa (Robinson, 2008), O por otras vias como por ejemplo la via ocular
(Jadoul y Bouwstra, 1999). Basicamente consiste en la aplicacién de bajas
intensidades de campos eléctricos (<0.5mA/cm?) por minuto o por horas,
promoviendo el transporte tanto de moléculas con carga (Barry, 2001), como
de moléculas neutras, estas Gltimas mediante lo que se conoce como flujo
electroosmoético. En general la iontoforesis es bien tolerada, causando sélo
en algunos casos, una leve molestia.
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2.7 DESCRIPCION DEL DISPOSITIVO

El disefio basico de un dispositivo iontoforético, consiste en una fuente de
poder de corriente directa y dos electrodos. El farmaco ionizado es
colocado en el electrodo que tenga la misma carga (Abraham, 2005), la
conduccién eléctrica de las especies dentro del tejido se lleva a cabo
mediante el paso de una corriente de magnitud baja al electrodo que
contiene el farmaco, y que a su vez estd en contacto con la piel, una toma
de tierra del electrodo en otra parte del cuerpo completa el circuito (Ver
figura 11).

Bateria/microcompotadora

Depasito de Depdsito de
farmaco reforho (salino)

Y I

aso sahgiiheo

Figura 11. Representacién simplificada de los componentes de un parche transdérmico iontoforético. Modificada
de Remington, 2003,

=
[

-Los farmacos son repelidos por el reservorio de igual polaridad.

-Los farmacos compiten por la corriente contra los iones que estén
disueltos en la circulacion.

-El flujo del farmaco es proporcional a la corriente eléctrica que es
programada.

Es importante saber que algunas sustancias en solucién acuosa, como son
los compuestos idnicos adquieren carga negativa o positiva, mientras que
algunos grupos secundarios iénicos asumiran la carga opuesta, por ejemplo,
una preparaciéon de antiinflamatorios como son dexametasona sédica vy
lidocaina (Ver figura 12).

37 |



2 i ANODO(+) CATODO(-)
ANODO(+) CATODO(-)

) /(1)) %
] A\ i A
-\’ '/ « el A / ‘SUPERFICIE DE LémEL

SUPERFICIE DELA PIEL (

—= o~
ROSRNIESOSI A a SO LD JH DT s e R e e i g e n]

REGION OBJETIVA REGION OBJETIVA

Figura 12. Diagrama esquemético de la transferencia de un ién durante la iontoforesis. lones positivos como es
Lidocaina (L+) son conducidos fuera del d&nodo, y los iones negativos como es la Dexametasona(D-) son
conducidos lejos del catodo.

2.8 FORMULACION DEL DISPOSITIVO

La formulacién es la parte crucial que hay entre el farmaco y el dispositivo.

La aplicacion clinica de un sistema de liberacién iontoforético debe
conjugarse con el desarrollo de adecuadas y estables formulaciones de
medicamentos, que pueden ser compatibles con el dispositivo. Las
formulaciones semisdlidas en particular los geles, son la eleccién més obvia
que seria compatible con el dispositivo y puede encajar en el contorno de
la piel. Los prerrequisitos de tal forma de dosificacién incluyen una buena
conductividad eléctrica, dptimas propiedades mecénicas, buena y aceptable
bioadhesién y propiedades viscoelasticas que son imprescindibles para el
cumplimiento del paciente y la eficacia clinica. En general hay dos tipos de
geles que tienen biopotencial para los electrodos: Gel tipo himedo que se
utiliza en la mayoria de los dispositivos comerciales y gel seco o sélido.

Los electrodos de gel de tipo himedo tienden a deslizarse y aplanarse, para
que puedan exponer la piel al electrodo, estos electrodos son relativamente
caros de fabricar y tienden a irritar la piel, especialmente por la
concentracién de electrolitos que difieren en gran medida de los que se
encuentran en niveles fisiolégicos. Por otra parte, los hidrogeles secos
ofrecen una serie de ventajas tales como son el disefio simple y bajo costo
de fabricacién. Sin embargo, son menos conductivos que el gel de tipo
hdmedo.

Un nimero de excipientes han sido investigados para la preparacién de
geles, empleando tanto polimeros naturales con polimeros sintéticos como
son:agar-agar, gelatina, gomas, Polviel-HV, Lubrijel MS, HPMC, PVAc, PVP,
membranas hidrofilicas microporosas (hydrophilic microporous membrane), y
algunos polimeros electrolitos por ejemplo; poli 6xido de etileno (el cual es
un hidrogel que contiene resinas de intercambio i6nico), la metilcelulosa e
hidrogeles de PVP. Los polimeros iénicos utilizados en hidrogeles pueden
tender a inhibir la liberacion de farmacos idnicos, especialmente las
proteinas, formando complejos, y ésta dificultad se puede superar mediante
el uso de geles sin polimeros iénicos.
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Por otra parte, las complicaciones que se derivan por el comportamiento
de hinchamiento que pueden tener, se pueden evitar con la adicién de
polimeros como el dextran o algin otro hidrogel que proporcione el
equilibrio. En algunos casos, se ha recurrido al uso de una almohadilla de
gel hidratable que permite que el pH de los fairmacos permanezca estable
sin la adicién de buffers, asi como el uso de humectantes para prevenir una
pérdida de las propiedades de la conduccién del hidrogel con el tiempo.

2.9 FACTORES QUE AFECTAN EL TRANSPORTE DE FARMACOS

Algunos factores de la formulacién que pueden afectar el transporte de
farmacos a través de la piel son:

e Concentraciéon del farmaco.
e pH.
e Fuerza idnica.
e Viscosidad.

Un incremento en la concentracién del farmaco usualmente resulta en un
mayor flujo, y por tanto en una mayor cantidad de farmaco liberado.
Cuando se emplean soluciones amortiguadoras, estas pueden competir con
el farmaco por la corriente liberada, ocasionando que la cantidad de
farmaco liberada disminuya generalmente por influencia de los iones de
menor tamafio del buffer. Sin embargo, si la concentracién de iones en
solucién es demasiado grande, se puede provocar un efecto de
embotellamiento, en el que los iones trataran de pasar a través de los poros
disponibles (O“Malley, 1955; Gangarosa, 1981). Y si a su vez varios iones o algunas
otras sustancias se encuentran o estdn en esta mezcla de la disolucidon
“buffer”, se podria ocasionar una competencia de iones, y esos iones que se
consideran mejores acarreadores de la carga o con mayor afinidad, serén
los que preferentemente cruzaran la piel.

El pH de la solucién que contiene el farmaco en contacto con la piel puede
tener un impacto sobre el transporte iontoforético por dos mecanismos
distintos. Es evidente que tendra un efecto sobre el grado de ionizacién de
la molécula del farmaco, ya que las bases débiles al aumentar el pH
reducirén su fraccién ionizada y por lo tanto contribuirén en la disminucién
del transporte electromigratorio en la iontoforesis. El pH de la piel lo que
desencadena es una permeselectividad de la membrana especificamente si
el pH de la piel se eleva por arriba de 4, lo que hace que los &cidos
carboxilicos se ionicen, y esto favorece a la iontoforesis para promover la
penetracion de los farmacos catidnicos al aplicar una corriente. El pH del
donante también afecta la ionizacién del farmaco. Asi, un fa&rmaco basico
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débil se ioniza en menor medida a pH por encima de su pKa, por lo que
no se extenderan por electromigracién en presencia de iontoforesis. Por
tanto, el farmaco serd dependiente de un mecanismo de electrodsmosis
para viajar a través de la piel. Un aumento en la fuerza iénica del sistema
también puede incrementar la competencia por la corriente disponible,
especialmente en el caso de farmacos muy potentes y presentes en
pequefas concentraciones.

3.1 PERMESELECTIVIDAD

La capacidad de la piel, cuando se aplica la iontoforesis para permitir el
paso de algunos solutos y restringir el de otros nos refleja la definicién de
“permeselectividad” que es una propiedad de la piel. Diversos estudios han
demostrado que el transporte a través de la piel depende de la valencia del
ion, su polaridad y su nimero de transporte en relacién a su tamafio.
Pequefios cationes monovalentes pasan a través de la piel muy facilmente,
esto no es asi cuando los iones o aniones son de mayor tamafio, para los
que esa facilidad de pasar a través de la piel se puede complicar. Los iones
bivalentes (aniones y cationes) parece ser que se unen a los receptores en
las paredes de los poros y por tanto no atraviesan a la piel o lo hacen
con mayor dificultad (Malley, 1994; Rein, 1924; Gangarosa y cols., 1980).

La permeselectividad de la piel da lugar a una electrodsmosis y bien se
sabe que este es uno de los mecanismos de transporte, bajo la influencia
de un campo eléctrico. La aplicacion de una corriente eléctrica a través de
una membrana cargada favorece el movimiento de contra-iones que
intentan neutralizar la carga de la membrana y en el caso de la piel, da una
permeselectividad catidnica. Diferentes estudios demuestran, que la
electrodsmosis contribuye de manera positiva para el transporte de cationes
y de manera negativa para el transporte de aniones, bajo condiciones
fisiologicas normales, lo que significa que puede ser un mejor modelo para
el trasporte de moléculas neutras. La electro6smosis llega a ser el mas
importante mecanismo para iones grandes como proteinas, esto
comparado con iones pequefos por un mecanismo de electrorepulsién,
aunque aun asi este no deja de jugar un rol importante a nivel mecanistico.

Se sugiere que la carga de la piel dicta principalmente dos mecanismos de

transporte estos son: por electrorepulsion y electrodsmosis, este altimo
como mecanismo predominante de transporte (Panchagnula y cols., 2000).
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3.2 MECANISMOS DE TRANSPORTE IONTOFORETICO

Los principales mecanismos por los que el método iontoforético
promueve la liberacién de farmacos son los siguientes:

3.2.1 EL TRANSPORTE DE LAS ESPECIES CON CARGA OCURRE
PRINCIPALMENTE POR REPULSION ELECTRICA.

Esto ocurre al colocar el farmaco en el electrodo con igual carga. Algo
importante a resaltar es que la piel posee una carga negativa y por tanto,
una permeabilidad selectiva para los cationes, lo cual quiere decir que los
iones cargados positivamente son atraidos hacia la piel. Por el contrario, los
aniones experimentan una fuerza de rechazo (Ver figura 13) (Delgado, 1994).

-+ /’;\\ -
U CAto da
Aarcda
+ Euffer de iones
@ Farmaco
Fepulsidn
Fiel
o
Circulacign 5 5

FElEmaca M owimiento iontofordticn d=l 10 do hacia el c dtodo

Figura 13. Diagrama de un mecanismo iontoforético: cuando la corriente es aplicada y los cationes de farmaco
son repelidos dentro de la piel y eventualmente absorbidos en la circulacién sistémica. Modificada de Yiping y
cols., 2005.

3.2.2 ELECTROOSMOSIS QUE PUEDE AFECTAR MOLECULAS SIN
CARGA (NEUTRAS) Y GRANDES PEPTIDOS POLARES.

Resulta cuando una diferencia en el voltaje es aplicada para cruzar una
membrana porosa con carga, lo que ocasiona que se genere un flujo del
fluido en igual direcciéon que el fluido que contiene los iones. Este flujo del
fluido puede conducir un farmaco a través de un tejido, especialmente los
cationes. Las moléculas neutras también pueden ser conducidas por el flujo
electroosmético. La eficiencia de transporte iontoforético depende
principalmente de la polaridad, valencia y movilidad de las especies
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cargadas, asi como de los ciclos eléctricos, propiedades fisicoquimicas del
farmaco, factores biolégicos y componentes de la formulacién (Barry, 2002).

3.4 ASPECTOS MECANISTICOS

La piel es una membrana compleja y tiene gran influencia en el movimiento
de moléculas que cruzan en presencia de una corriente eléctrica, esto ha
constituido un obstaculo para la determinacién exacta de la relacién que
hay con el transporte iontoforético. Se han realizado progresos importantes
para la comprensién de las diferentes interacciones y de los mecanismos
fisicos, por los que se gobierna la liberacién iontoforética en términos de
transporte de iones, electrodifusién y electrodsmosis.

La contribucién de los foliculos contra un transporte no folicular depende
primordialmente de las propiedades fisico-quimicas de las moléculas y las
propiedades naturales que limitan a la membrana. Diversas investigaciones
identificaron que el transporte no folicular juega un rol significativo en el
transporte en general de moléculas idnicas. Esta ruta ha sido identificada
como un camino intercelular que consiste de regiones lipidicas polares, esto
se pudo corroborar mediante espectroscopia de fluorescencia. Estas vias
acuosas se deben principalmente a la formacién de poros dependientes de
voltaje en el estrato cérneo y que se atribuyen a los movimientos de flip-
flop de las hélices polipeptidicas localizadas en el estrato cérneo. Higuchi y
colaboradores han estudiado la formacién de poros con voltajes bajos a
moderados y han encontrado que es causada por una interaccion del
campo eléctrico con la carga idnica y el flujo del disolvente. No estéa claro si
estos eventos estén inducidos por la estructura de los poros.

Una de las principales ventajas que ofrece la iontoforesis es la capacidad
para individualizar terapias. La iontoforesis ofrece un nimero detallado de
andlisis mecanisticos sobre sus aspectos. Se ha observado que el flujo
iontoforético de las especies cargadas, x, en estado estacionario, JT ,
pueden ser consideradas como la suma de dos transportes separados como
son el mecanismo de la electromigracién, JEm | y la electroésmosis , JE° ,
asumiendo que la permeabilidad pasiva es insignificante.

T — yEm Eo
x T Jx +]x

La electromigracién se refiere al movimiento ordenado de los iones en
presencia del campo eléctrico aplicado, el flujo electromigratorio de un ién,
X, estd relacionado con el flujo del componente actual , iy, debido a su
transporte por la constante de Faraday , F.

1

Em _ ix

X Z, AF
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Donde, A, representa el area de la seccidén de transporte a través de la piel
Y, Zy ,es la carga. El flujo de corriente idénica es debido al movimiento de, x,
y puede estar relacionado con la corriente aplicada, |, por una constante de
proporcionalidad, tx, y el nidmero de transporte de x (0<Ty<1), que
describe la fraccién de la corriente total transferida por, x.

1
Em — 1
X Z,AF ¥

El nimero de transporte de, x, depende de las propiedades fisicoquimicas
de, x, y como éstos, son comparados con las propiedades correspondientes
de los portadores de carga de otros, presentes en el sistema
especificamente.

Em =( 1 ) _ZxeCx r
X Y AT P

Donde , I, es la densidad de la corriente aplicada (=I/A) y ZxUx y Cx se
refiere a la carga, la movilidad y la concentracién del farmaco en la
membrana, respectivamente, el denominador es la suma de estos
pardmetros por cada ion en el sistema de contribucién de transferencia de
cargas a través de la membrana. Esta forma de la ecuacién de transporte
explica, por qué la presencia de iones puede provocar una competencia, y
por tanto reducir el flujo de los farmacos, asi como, la eficiencia de entrega.
Ademas el grado de competencia y la atenuacidn de transporte de
farmacos dependeran de los productos de la respectiva movilidad eléctrica
y las concentraciones en la membrana. Por lo tanto, el aumento en la
concentracién de una especie de farmacos de poca movilidad, puede
mejorar la eficiencia en la entrega de pequefos iones altamente moviles,
los cuales competirdn por el transporte de entrega.

El componente electroosmético es algo menos intuitivo. El equilibrio no
termodindmico puede ser usado para explicar cdmo aparentemente
procesos de flujo sin relacién alguna pueden interactuar y tener impacto el
uno sobre el otro. Pikal ha analizado el fendbmeno con una profundidad
considerable y describe como al aplicar presiéon y una diferencia de
potenciales a través de la membrana, pueden ser usadas para generar flujos
de corriente y de volumen. Respectivamente, los dos fenédmenos de flujo
pueden ser expresados como:

flujo de volumen = L,, Apresién + L,, (—Apotencial)
flujo de corriente = L,, Apresién + L,, (—Apotencial)
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Los flujos se relacionan con su causal o sus fuerzas conjugadas, por los
respectivos coeficientes de 'Onsager (Mengual, 1989; Cacéres, 2003), L;;, L11 da el
flujo del volumen en respuesta a la aplicacién de un gradiente de presién y
L,, es la proporcionalidad relacionada a la constante de la diferencia de
potencial que relaciona la diferencia de potencial actual en base a la ley de
Ohm, por lo que esta relacion es igual a la conductancia. Los
coeficientes, L;j, Ly; describen los términos de interaccidn, por lo tanto,
L, se define como la aplicacién de una diferencia de potencial a través de
la membrana, la cual creard un flujo de volumen.

En un experimento iontoforético cuando un campo eléctrico se aplica a
través de la piel, el Apresion = 0, por lo tanto:

flujo del volumen Ly,

= —= = flujo electro6smotico.
flujo de la corriente L,, J

La electroésmosis puede ser explicada como el flujo de volumen inducido
por un flujo de corriente, en otras palabras el movimiento de las cargas que
estdn cruzando una membrana. A nivel molecular, la electroésmosis se
puede ver como resultado del hecho de que la piel tiene un pH= 4-4.5
por lo cual los grupos carboxilatos presentes en la membrana Ilegan a
estar ionizados.

La electro6smosis se puede definir ya sea como un proceso de flujo, que es
el flujo de volumen por unidad de area por tiempo (e.g. uLxcm~'xh=1) o
como la velocidad de disolucién, V, en cuyo caso es equivalente al
coeficiente de permeabilidad con sus unidades correspondientes,
e.g.cmxh1,

La existencia de este flujo de disolucién en el &nodo hacia la direccién del
catodo significa que, (i) las moléculas neutras pueden ser liberadas o
entregadas por una iontoforesis anddica vy, (ii) los cationes se beneficiaradn
de una segunda fuerza de conduccidn, ademas de la electromigracién. Por
lo tanto, el flujo total de, x, en un medicamento catiénico, viene dado por:

! )—ZXUXCX Ip +ve
D X

]T:]Em +lE0:( _
A . Ly F/ 2o LiUiG

el andlisis de la produccidn de entropia en sistemas fuera del equilibrio
termodindmico. En el contexto de una teoria de respuesta lineal es posible
probar que el estado de minima produccidn de entropia es estable, no asi
fuera del régimen lineal. Esta fue la idea basica que dio lugar al concepto de
transicion de fase de no equilibrio. Las relaciones de simetria de Onsager nos
permiten predecir la existencia de interferencias o acoplamiento entre diversos
fenédmenos de flujo.
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A partir de estas ecuaciones, parece que el flujo iontoforético debe
aumentar con la concentracién del fadrmaco en la membrana y la corriente
eléctrica aplicada. Por supuesto que la iontoforesis es un sistema practico,
por lo que el area de los parches también se puede ampliar para aumentar
aun mas la cantidad de fa&rmaco entregado.

La contribucién relativa de la electromigracién y electrodésmosis al flujo
total de una molécula depende de sus propiedades fisicoquimicas. Como
regla general la movilidad eléctrica disminuird con el peso molecular y en
consecuencia la contribucién electroosmética debe ser més importante con
moléculas grandes (Kalia y cols., 2004).

3.5 USOS DE LA IONTOFORESIS

El uso de la iontoforesis como un sistema de liberacién de farmacos se
identifica tipicamente como el mas empleado para terapias en las que se
necesita liberar fairmaco en tejidos locales como son tendones, musculos,
entre otros. La iontoforesis ha sido el principal método de liberacién de un
farmaco con enfoque eléctrico, el cual ha demostrado que presta servicios
de transporte mejorado para algunas moléculas de bajo peso molecular,
tales como son medicamentos para el dolor y aun decapéptidos, tambien
se estd utilizando como un medio de extracciéon de sustancias como la
glucosa del liquido intersticial (Langer, 2004). Las aplicaciones de la
iontoforesis incluyen administracién de anestesia local, aplicaciones topicas
de antibiéticos y muy cominmente para la terapia ocupacional,
administracién de farmacos y esteroides.

Numerosos trabajos han encontrado un incremento en el transporte de
farmacos a través de la piel con el uso de microagujas, en combinacién con
otros potenciadores e.g., iontoforesis, incluso se incluyen dispositivos mas
sofisticados como microbombeas.

Las microagujas han demostrado gran efectividad para facilitar el paso de
macromoléculas, sustancias hidroéfilas y diferentes acarreadores como son
vesiculas lipidicas y nanoparticulas. Las microagujas han encontrado
aplicacibn en el campo farmacéutico, no solo para facilitar la
administracién de farmacos con la minima invasién, ya que también se
pueden extraer fluidos bioldgicos.

El concepto de usar microagujas se remonta a 1976, cuando Alza
Corporation patenté la idea. La aplicacion de microagujas para la
administracion transdérmica se propuso entonces por Henry et al. En 1998.
Las microagujas pueden ser consideradas como sistemas hibridos, entre las
agujas hipodérmicas y los parches transdérmicos. Son capaces de perforar la
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piel de tal manera que no ocasionan dolor, que pasa a través de la capa
cérnea evitando asi la barrera de permeabilidad més importante de la piel.

Dependiendo de su estructura, las microagujas pueden actuar como un
canal para dirigir el medicamento en la piel (e.g., agujas huecas), o pueden
ser el sistema de prestacién por si mismo (e.g., microagujas poliméricas que
contiene farmaco). Esto permite la administracién de particulas de gran
tamano o incluso proteina. La combinacién de microagujas y iontoforesis
ha demostrado un buen efecto sinérgico (Nava y cols., en prensa).

3.6 BENEFICIOS DE LA IONTOFORESIS

Favorece la liberacién y penetracién de moléculas polares asi como de
componentes de alto y bajo peso molecular.

Se evita el efecto del primer paso hepético.

Réapido inicio del efecto del farmaco.

Minima variabilidad tanto intra, como inter-individual (Junginger, 2002).
Liberacion de farmacos ionizados y no ionizados.

Accién del farmaco continua, programable y controlable (regulando la
corriente), manteniendo asi niveles plasmaticos constantes. Esto es
particularmente importante en el caso de farmacos potentes, con tiempo de
vida media muy corto.

Mayor aceptacién por el paciente.

Facilidad para dar por terminada la liberaciéon del farmaco y con ello el
tratamiento.

Restauracion de la funcién de la barrera de la piel una vez retirado el
dispositivo sin producir irritacion severa en piel (esto depende de la
intensidad de corriente y del tiempo de aplicacidn).

Posibilidad de ser usadas para entrega sistémica o local.

La iontoforesis puede ser usada como una técnica alterna para las vias
parenteral y oral de farmacos con resultados positivos en un corto periodo
de tiempo siendo muy efectivos (Barcciano, 2008).

3.7 DESVENTAJAS DE LA IONTOFORESIS

La principal desventaja asociada a la iontoforesis es la irritacién en la piel
debida a los cambios elevados de las densidades de corriente, esto puede
ser eliminado o minimizado la cantidad de corriente y/o el tiempo de
aplicacién (Allen, 2005).
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3.8 PARAMETROS PARA LA APLICACION DE IONTOFORESIS
3.8.1 Colocacién y tamario del electrodo

Para la iontoforesis el electrodo de liberacién del farmaco se coloca bajo la
zona patoldgica y el electrodo de dispersién o de retorno se coloca alejado
algunos centimetros, en un lugar conveniente sobre un vientre muscular
(Ver figura 14). El electrodo debe ser lo suficientemente grande para que la
densidad de corriente no exceda los 0.5mA/cm? cuando se utiliza el cdtodo
como el electrodo de liberacién y de TmA/cm? si es el dnodo el que se
utiliza.

Figura 14. Colocacién de electrodos para la iontoforesis. Cameron, 2009.
3.8.2 Polaridad

Para la iontoforesis el electrodo de liberacidn del farmaco debe tener la
misma polaridad que la polaridad del i6n activo del farmaco que se va a
liberar.

3.8.3 Amplitud de la corriente

Para la iontoforesis la amplitud debe quedar determinada por la
comodidad del paciente y no debe ser superior a 4mA.

3.8.4 Tiempo de tratamiento

Para la iontoforesis el tiempo de tratamiento estd condicionado por la
amplitud de corriente, y se debe ajustar para producir una dosis total de
tratamiento de 40mA/min, que se consigue seleccionando la amplitud en
funcién de la tolerancia del paciente, y a continuacion se ajusta, o se hace
que el equipo seleccione el tiempo de tratamiento para conseguir la dosis
de tratamiento deseada.
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Siempre se debe de observar el efecto en la piel del paciente durante el
tratamiento, ya que los electrodos pequefios que se utilizan para
iontoforesis producen una elevada densidad de corriente, aumentando el
riesgo de quemaduras para el paciente. Es importante mencionar que al
trabajar con un mecanismo en el que empleamos electrodos de corriente
eléctrica se deben considerar los siguientes aspectos, ya que la distancia o el
espacio entre los electrodos afecta la profundidad y el trayecto de la
corriente. Cuanto mas cerca estén los electrodos, més superficial viajard la
corriente y, por el contrario, cuanto mayor sea la distancia entre los
electrodos, la corriente se desplazard a mayor profundidad (Ver figura 15).
Se debe documentar la posicién ideal de los electrodos, anotando la
distancia o proximidad a relieves 6seos o a estructuras anatémicas, de
modo que en las sesiones de seguimiento se pueda reproducir la
colocacién. Normalmente los esquemas resultan de utilidad (Cameron, 2009).

Electrodos muy
Cercanos

Electrodos
separados

Piel

Corriente . -

Figura 15. Efecto de la distancia entre los electrodos. Cuando los electrodos estdn muy préximos, la corriente
viaja muy superficial. Cuando estan muy separados, la corriente discurre méas profundamente. Modificada de
Cameron, 2009.

3.9 INSTRUCCIONES GENERALES PARA LA ESTIMULACION ELECTRICA

Valorar al paciente y establecer los objetivos del tratamiento.
Determinar si la estimulacién eléctrica es la intervencién maéas adecuada.

Determinar que la estimulacién eléctrica no estd contraindicada para este
paciente o para el diagndstico especifico que estd tratando. Valorar al
paciente y repasar la ficha del paciente en busca de contraindicaciones o
precauciones con respecto a la aplicacién de la estimulacién eléctrica.

Seleccionar una unidad de estimulacién eléctrica con la forma de onda

necesaria y parametros ajustables para la intervencién (contraccién
muscular, modulacién del dolor, curacién de tejidos).
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

Explicar el procedimiento al paciente, incluyendo una explicacién de lo que
el paciente puede esperar de la experiencia y cualquier instruccién o pauta
referida a la estimulacién del paciente en la estimulacién eléctrica.

Colocar al paciente adecuadamente y de manera que se encuentre cémodo
para la intervencion.

Inspeccionar la piel en el lugar en el que se va a aplicar la estimulacién en
busca de cualquier signo de abrasién o irritacién de la piel. Limpiar bien la
zona y recoger el pelo si es necesario para conseguir una buena adhesién
del electrodo a la piel. No se debe afeitar el pelo, ya que esto puede
producir cortes o abrasiones.

Comprobar que los electrodos y los cables estan integros y no presentan
signos de uso excesivo y sustituirlo si alguno de ellos aparece defectuoso.

Aplicar los electrodos en la zona que se va a tratar. Utilizar gel conductor si
los electrodos no estdn impregnados. Utilizar el ndmero y tamafio de
electrodos adecuado para solucionar el problema.

Conectar los cables a los electrodos y a la unidad de estimulacién.

Establecer los pardmetros dptimos para el tratamiento, incluyendo la forma
de onda, la polaridad, la frecuencia, la duracién del pulso, el tiempo de
encendido-apagado y el tiempo del tratamiento, segin esté indicado para
los objetivos de la intervencién.

Aumentar lentamente la amplitud hasta que el paciente sea capaz de
percibir una sensacidon bajo los electrodos. Si es necesaria la contraccién
muscular para conseguir los objetivos del tratamiento, continuar
aumentando la amplitud hasta que se produzca una contraccién con la
fuerza adecuada.

Observar la reaccion del paciente a la estimulacidn durante los primeros
minutos del tratamiento. Si el tratamiento incluye contraccidn muscular,
observé la amplitud, la direccién y la calidad de la contraccién. Puede ser
necesario ajustar los pardmetros o mover ligeramente los electrodos si no
se consigue el resultado deseado.

Cuando se completa el tratamiento, retirar los electrodos e inspeccionar la
piel del paciente por si hay algin signo de reaccién adversa al tratamiento.

Documentar el tratamiento, incluyendo todos los pardmetros del
tratamiento y la respuesta del paciente al mismo.
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4.1 APLICACIONES DEL METODO IONTOFORETICO

Después de estudiar lo previamente dicho acerca de la iontoforesis y sus
mecanismos de accién por los que se puede administrar un fdrmaco via
transdérmica, a continuacién se muestran ejemplos de farmacos que
mejoraron sus propiedades de permeacién y biodisponibilidad mediante el
uso de la iontoforesis (Ver tabla 3).

Tabla 3. Farmacos que mejoraron sus propiedades de permeacién con el uso de la

iontoforesis.
i MATRIZ DE REFERENCIA
FARMACO MUESTRA uso RESULTADOS
LIBERACION
Acetaminofén y Buspirona fueron
Se conocié el efecto ligeramente afectados en la presencia de (Sebastiani
potenciador y la 4cido  lactico, mientras que la y Nicoli,
Se ha sugerido que eficacia del acido lactico permeacién  del  ibuprofeno  fue 2005)
Acetaminofen los alfa - para que moléculas de significativamente incrementada.
(no-ionizado); In vitro- hidroxiacidos farmaco crucen la piel , Los efectos fueron evidentes solo con los
Buspirona Piel de rata pueden reducir la esto es, ya que este farmacos anidnicos
(Farmaco extraida de la cohesién de los aditivo tiene la (Ibuprofeno), ya que wuna hipdtesis
catiénico); oreja de rata, corneocitos en el capacidad de aumentar establecida dice que el acido lactico tiene
Ibuprofeno edad de las estrato corneo, por la permeabilidad de la la capacidad de incrementar el
Lisina(farmaco ratas 6 meses. interferencia o membrana aunado a la coeficiente de particién del Ibuprofeno
aniénico). vinculacién con combinacién con el en el estrato corneo, por lo que la
algln otro ién. método de liberacién | combinacién de 4cido lactico y farmacos
iontoforético . que tiene carga anidnica se ven
favorecidos por el sistema de liberacién
iontoforético.
Estudios han
corroborado que la (Sintov y
liberacion de la Brandy,
i i luci . iy
Lidocaina en soluciones El uso de una microemulsion en | 2006).
acuosas o geles en base - . )
. conjunto con 10minutos de corriente
agua que contienen el ; . -
h aplicada iontoforeticamente aumenta la
farmaco retardan la . L. . .
. L. . liberaciéon de Lidocaina, comparado con
liberacion del mismo y L. . B
P la solucién acuosa de lidocaina. La
- . asi afecta su . - ; .
. . Piel porcina: In - .2 estancia de Lidocaina en la dermis y
Lidocaina . i Anestésico local. concentracién en la . . .
vitro e In-vivo dermis en a epidermis se prolongé por 4 horas. La
X Y . importancia de esta combinacién va
epidermis. El método . .
directamente relacionada a la
propuesto fue la .. . p
e concentracién de Lidocaina a corto plazo
utilizaciéon de " X A
. . que se logré en la piel y la disminucién
microemulsiones que o
X . ; de la irritacién.
liberaban Lidocaina por
medio de un
mecanismo
iontoforético.
AZT(Zidovudina), es
el farmaco  mas Debido a este problema . . (Park Y
frecuentemente . El flujo no fue suficiente para mantener cols., 1997)
se optd por tener un . - ’
usado contra el . X ! niveles terapéuticos constantes, por lo
L. método de liberacién . .
SIDA. Se administra . que se buscd el uso de potenciadores,
controlada, para evitar . X
en tabletas o cuando el método no emplea las matriz
. los problemas .
cépsulas. Debe ser . de goma Karaya que contiene al
. mencionados, por lo P k
In.vitro- constantemente farmaco AZT el flujo se ve muy
. . .. que se propuso una ruta P
Piel extirpada administrado y en P disminuida y por lo tanto no hay una
. transdérmica. . .2
. . de la cabeza de altas  dosis  para . buena liberacién, al momento de
Zidovudina . Este método fue . .
(AZD) ratas (8-12 mantener los niveles disehado para que el incorporar un agente potenciador como
semanas) terapéuticos es el OA/PG dentro de la matriz de

después de ser
sacrificadas,

constantes en
plasma, llega a
provocar niveles

téxicos en sangre
ocasionando severos
problemas como
son:
granulocitopenia vy
anemia.

AZT estuviese contenido
en una matriz de goma
karaya **(PG y OA)
esta matriz aumenta el
flujo a nivel
transdérmico.

**4PpG:Propilenglicol
OA : 4cido oleico.

Karaya se incrementé marcadamente el
flujo , por lo que esto hace referencia
que posiblemente al adicionar un aditivo
hay una interaccién sinérgica y esto
puede hacer que se reduzca la cantidad
de corriente 6ptima para la liberacién y
asf disminuir la irritacién en piel.
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(Volpato,

La alternativa iontoforética mejora 1998)
In-vitro- marcadamente la cantidad de ACV
Piel extirpada Se propuso un ensayo presente en la piel, sobre todo a pH=3
por un método iontoforético a (f&rmaco ionizado). La difusién pasiva a
de cirugia . diferentes pH’'s en este pH=7 arrojé una menor acumulacién
. . . o Tratamiento de ! ;
Aciclovir(ACV) abdominoplasti R caso soluciones de 3 y que la de pH=3 (a pH =7 el farmaco se
Herpes simple. A L
ca, a personas 7.4 y una crema encontraba parcialmente des-ionizado).
caucasicas  de comercial que contiene Inhibicién viral elevada, mejorando la
60 a 88 afos los diferentes aditivos. cantidad de farmaco para el tratamiento
de edad. del virus de Herpes simple.
Es un Se propuso la técnica
. iontoforética para (Calatayud,
glucocorticoide MUy | jperacion de DEX. En 2010)
potente que a .
. o los compartimientos
In-vitro menudo se utiliza en s P
- catédico y anddico
Prueba terapia de X ..
X s figuraba una solucién P .
realizada a combinacién para el . Los resultados aqui presentados sugieren
. X tampén de (25 mM
ratas Wistar | tratamiento de la que el DEX-P se puede entregar
] HEPES/133 mM  de . . - .
machos a las emesis aguda vy NaCl H 7.4). la de manera eficiente por iontoforesis
cuales 24 horas tardia en los - P e catddica y que el transporte se refuerza
. formulacién de DEX - - .
antes se les pacientes que L al eliminar competencia con los iones Cl
iy X (0,7 ml de solucién
Dexametasona anestesi®  con reciben baffer 40 mM DEX-P generado en
(DEX) Pentobarbital quimioterapia. X el catodo. Por otra parte, el flujo de

Sédico. Se les
rasurd el
abdomen y se
les  colocaron
los electrodos
con
pegamento.

La Dexametasona se
administra
generalmente  por
via oral pero esto no
siempre es
conveniente para los
pacientes ya que
frecuentemete sufren
mucositis  por este
farmaco.

pH 7.8) y una fuente de
alimentacién de
corriente (APH 1000 M,
Kepco, Flushing, NY)
emiti® una constante
corriente de 0,66 mMA
(0,5 mA c¢cm?) durante 5
h

DEX-P aumentd linealmente en funcién
de la concentracion de los donantes y la
densidad de corriente. Esto ofrece una
ventaja significativa en la modulacién de
las tasas de ejecucién.

4.2 APLICACION DE LA IONTOFORESIS EN OTRAS DISCIPLINAS

La

iontoforesis

ha

sido estudiada en diferentes

campos como la

odontologia, la dermatologia y recientemente en la oftalmologia e
indicaciones de ORL (otorrinolaringologia).

4.2.1

OFTALMOLOGIA

En la administracion de farmacos oculares, la iontoforesis modifica de
manera transitoria la integridad del epitelio de la cérnea o esclera por
medios fisicos y, facilita de esta manera, la penetracién de farmacos
ionizados a través del tejido diana.

Una de las mayores ventajas de la iontoforesis para la administracién de
farmacos es la eliminacién de toxicidad sistémica. Este procedimiento
permite aplicar una alta concentracién de farmaco en el tejido diana,
donde puede lograrse el maximo beneficio con un desperdicio o absorcién
sistémica minimos. Este avance fisico se puede controlar con precisién

51 |




C.

usando la corriente directa aplicada. Otra de las ventajas es que la
aplicacién es muy répida, con mejor penetraciéon del fa&rmaco en el lugar
especifico del ojo (Sheppard, 2007). En oftalmologia es muy cominmente
utilizada para la administracién de farmacos con 3 propésitos:

Mediante iontoforesis es posible aplicar altas concentraciones de un
farmaco en el segmento anterior de ojo (cdrnea, humor acuoso, cuerpo
ciliar y cristalino).

iontoforesis transcorneana. Para este procedimiento, se llena un recipiente
cdncavo con la medicacién y se coloca sobre la cérnea. Se coloca un
electrodo de platino en contacto con la superficie de la solucién. Para
enviar farmacos electropositivos (cationes) desde la solucién que hay en el
recipiente hacia la cérnea, el polo positivo del circuito (dnodo) se conecta
con el electrodo del recipiente. El polo negativo (cdtodo) se adhiere al
cuello, la mano o la oreja del paciente. En el siguiente diagrama se muestra
la iontoforesis transcorneana de un farmaco de carga positiva (por ejemplo
gentamicina- epinefrina) en el ojo de un conejo usado como modelo (Ver
figura 16).

Anodo | Catodo

o

Generador D/C

Medicamento
cationico

IONTOFORESIS OCULAR

Figura 16. lontoforesis transcorneana en un conejo. El farmaco con carga positiva pasa a través de la cérnea
mediante una corriente eléctrica directa. Sheppard, 2007.

lontoforesis transescleral: En la iontoforesis transescleral, un tubo estrecho
contiene la medicacién y ésta dentro de un recipiente cdncavo que se
mantiene contra la conjuntiva por succidn. Esta técnica evita la barrera
entre el cristalino y el iris y aplica los farmacos entre el vitreo o la retina
(Ver figura 17).
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Figura 17. Diagrama del aparato utilizado para iontoforesis transescleral. El farmaco se administra en el humor
vitreo o la retina que pasa a través de la conjuntiva. Con la jeringa se aplica el farmaco en un pequefio recipiente
cédncavo que hace vacio en la conjuntiva. Sheppard, 2007.

4.2.2 ODONTOLOGIA

En odontologia, probablemente en un grado ain mayor que en la terapia
fisica, se ha utilizado la iontoforesis como técnica de liberacion de
farmacos. A finales del siglo 19, los dentistas aplicaban anestésicos locales a
sus pacientes antes de los procedimientos quirtrgicos orales. Gangarosa
(Gangarosa, 1993) describié el uso de la iontoforesis para tres aplicaciones
béasicas en odontologia:

El tratamiento de la dentina hipersensible (por ejemplo, en los dientes
sensibles al aire y el frio o liquidos) con iones de fluoruro con carga
negativa. Habitualmente se emplea una solucién de fluoruro sédico al 1%.
Los resultados son variables, y el tiempo y el coste de los tratamientos
limita su aceptacién por parte de los pacientes (ADA, 2003).

Tratamiento de las ulceras orales (aftas) y el herpes oral (ampollas febriles)
utilizando negativamente corticosteroides cargados negativamente vy
medicamentos antivirales, respectivamente (Henley y Hausfeld, 1984).

Aplicacién de anestésicos locales para producir anestesia tOpica profunda.

4.2.3 OTORRINOLARINGOLOGIA
La iontoforesis es uno de los métodos preferidos para la obtencién de la

anestesia de la membrana timpénica, antes de procedimientos quirdrgicos
sencillos en las que participa esa estructura (Harris, 1967). La iontoforesis de
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zinc también se ha utilizado para el tratamiento de pacientes con rinitis
alérgica (vaudin, 1973).

4.3 COMBINACION DE PROMOTORES DE ABSORCION QUIMICOS

Debido a la relativamente impermeable naturaleza de la capa cérnea y, por
el hecho de que transporte de farmaco a través de la piel se produce
principalmente a través de poros. Parece 16gico que la apertura de estos
espacios mejore por mucho el transporte iontoforético. Sin embargo, se ha
publicado poco sobre la dilataciéon de los espacios intercelulares usando
promotores de absorcidn en combinacién con la iontoforesis. Costello
reporta la administracién de Lidocaina en combinacién con el mentol por
un método iontoforético, sin encontrar un incremento en la cantidad de
farmaco trasferido a los tejidos. Por el contrario hubo una disminucién de
la acumulacién de Lidocaina en piel, probablemente con un efecto
secundario por la mejora del flujo sanguineo debido a los efectos
vasoactivos del mentol (Costello, 1993).

Algunos promotores que mejoran la absorcidn potenciada por un método
iontoforético son: Timol, &cido oléico, eucalyptol y etanol. Cabe
mencionar que el medio y el pH de la solucién reguladora en el que se
encuentren, depende de la naturaleza quimica del principio activo o
farmaco con el que se esta trabajando en el momento, para casos practicos
se explicard lo siguiente acerca del Cidofovir que es un nucleétido
monofosfatado anélogo a la citosina con una potente actividad antiviral
“in vivo” e “in vitro” frente a un amplio espectro de herpes simple tipo 1y
2. El cual presentd una modificacién en su absorcién en piel por presencia
de los anteriormente mencionados agentes promotores, en el que se
empled como vehiculo un gel hidrofilico de carbopol.

El objetivo del estudio era comparar la retencién que tenia en la piel y la
retencidn potenciada iontoforéticamente, ya que generalmente la cantidad
detectada de Cidofovir en los diferentes estratos, disminuye al aumentar la
profundidad de cortes. En la superficie de la piel, hasta 180um, ha sido
encontrada la mayor concentracién de farmaco. Sin embargo, el
pretratamiento de la piel con terpenos al 5%, etanol 50% o &acido oléico
5% vy la posterior aplicaciéon de la iontoforesis, también han permitido
detectar cantidades de farmaco apreciables a 400um de profundidad, Este
hecho, en el caso del Cidofovir presenta una especial relevancia ya que a
esa profundidad se considera el lugar de insercién de los herpes virus tipo 1
y 2.

Cuando el pretratamiento se realiza con etanol 50%, se observa que en los
cortes de piel més superficiales, la concentracién de farmaco es mayor por
difusién pasiva que por iontoforesis, hecho que se invierte bruscamente en
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las capas sucesivas. Esto se debe a una saturacién de la membrana y en este
momento, la iontoforesis influye de forma decisiva aumentando tanto el
flujo del farmaco, como su penetracién hacia capas méas profundas de la
piel (Monfort y cols., 2006).

4.4 UNA LLAVE PARA LA COMERCIALIZACION

En los pasados 24 afios, la liberaciéon transdérmica de farmacos se ha
movido hacia una realidad clinica, empezando con el primer parche de
Escopolamina aprobado en 1979, el punto donde la liberacién
transdérmica representa actualmente un camino viable para la liberacién de
un gran nimero de farmacos o medicamentos. Hoy en dia se pueden
encontrar en el mercado un gran nimero de parches transdérmicos para
farmacos como son: Escopolamina, Nitroglicerina, Nicotina, Clonidina,
Fentanil, Estradiol, Testosterona, Lidocaina y Oxibutina (Prausnitz y cols., 2004).

En la actualidad, los sistemas transdérmicos en Estados Unidos generan
ganancias que sobrepasan los $3 billones anuales. Como ya se menciond,
se han incluido diversos farmacos, existen parches con distintas dosis y
periodos de liberacion (ésta generalmente ocurre entre 1 a 7 dias), por lo
que los parches han sido utiles para las nuevas terapias, reduciendo asi o
eliminando las desventajas de otras vias como la oral (e.g., degradacién
quimico o enzimatica y efectos del primer paso).

El disefio y la construccion de dispositivos portéatiles hoy por hoy impulsa la
investigacion de la iontoforesis, algunos dispositivos estan listos para el
mercado los cuales tipicamente incluyen: un mecanismo para el control
de corriente (en su mayoria basado en un microprocesador), un
controlador de tiempo, un control de pulso y electrodos. Algunas
compafias involucradas en el desarrollo de equipos iontoforéticos son:
lomedInc (Salt lake City), Empi Inc.(St Paul, Minnesota). LifeTech Inc.
(Houston Texas), Alza Corporation. (Palo Alto, California), Beckton and
Dickinson (Franklin Lakes, New Jersey), Cygnus Inc. (Redwod City,
California), Fournier (Francia) y Hisamitsu( Japon).

Como ejemplos de sistemas transdérmicos se pueden citar los siguientes: El
Estradiol en parches transdérmicos son usados aproximadamente por un
millén de personas al afo, en contraste con una formulacién oral estos no
estdn asociados con dafos de higado. La Clonidina, Nitroglicerina, vy
Fentanilo, administrados en forma de parche transdérmico presentan
menos efectos adversos que la forma convencional oral (Cramer y Saks, 1994).
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4.5 PARCHES IONTOFORETICOS COMERCIALIZADOS
4.5.1 Vyteris transdérmico

En el caso de los sistemas iontoforéticos ya comercializados, Vyteris es un
sistema de entrega iontoforético disefiado para proporcionar una répida
anestesia local cutdnea para minimizar el dolor por los procedimientos
médicos, tales como insercién de catéteres intravenosos, agujas para
extracciones de sangre y otros procedimientos de diagndstico, quirdrgicos y
dermatoldgicos.

El medicamentd anestésico, la Lidocaina, se entrega en combinacién con un
vasoconstrictor que es la Epinefrina. El papel de la Epinefrina es reducir el
flujo de sangre en el sitio, y por tanto, inhibir la rédpida eliminacién del
farmaco. Este sistema Vyteris cuenta con un parche flexible con una
precarga integrada, una bateria portatil como alimentador del tratamiento
y un disefio personalizado del médulo de interconexién (Ver figura 18).

El parche fue disefiado con la incorporacién de electrodos de Ag/agCl con el
Clorhidrato de Lidocaina/ Epinefrina la cual estd dispersa a través de una
matriz de hidrogel. A su vez se la ha afadido al compartimento una
solucién de cloruro de sodio para proporcionar una carga adicional de
iones Cl- para la electroquimica en el &nodo.

Figura 18. Vyteris sistema de liberacién iontoforético de lidocaina (Vyteris , inc.).Kalia y cols., 2004.

4.5.2 Fentanilo transdérmico

Fentanilo transdérmico lleva méas de 15 afios comercializado en Estados
Unidos (fue aprobado por la FDA en 1991 con el nombre de Durogesic®).
Una revisién recientemente publicada recoge varios ensayos clinicos que
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avalan la eficacia y seguridad de la formulacién de Fentanilo transdérmico
en dolor crénico oncolégico. El Durogesic® estd indicado en el manejo del
dolor crénico del céncer y del dolor crénico intratable que requiera
analgesia opioide para pacientes estables. En comparacién con los
analgésicos antiguos, este opidceo proporciona un inicio del efecto mas
rdpido y una potencia hasta 80 veces mayor que la morfina (Murillo, 2006)

debido a sus estructuras bioquimicas y a su nueva via de administracién
(Myland, 2007).

La biodisponibilidad del Fentanilo por esta via es alta (hasta el 92%), sin
que exista una transformacién apreciable del farmaco en la superficie
cutédnea. Su volumen de distribucién es muy elevado (=200 litros) debido a
su gran liposolubilidad y alto porcentaje de unién a proteinas plasmaéticas.
El metabolismo del Fentanilo se produce fundamentalmente a nivel
hepético, siendo su principal metabolito el Norfentanilo que carece de
actividad analgésica.

El parche de Fentanilo ha sido concebido para la liberacién constante del
farmaco durante un periodo de setenta y dos horas. Dicho sistema consta
de 4 capas superpuestas. La ldmina posterior ejerce de barrera para evitar
las pérdidas de Fentanilo a través del parche. Debajo se encuentra el
reservorio, que es un sistema colector del farmaco en forma de gel (Ver
figura 19), que contiene ademas etanol, Hidroximetilcelulosa y agua. Mas
hacia el exterior una membrana especial controla la cantidad de Fentanilo
que pasa a la superficie cutdnea. Por ultimo, la capa adhesiva (que es de
silicona) proporciona un eficaz soporte en contacto con la piel y suministra
la dosis inicial del farmaco (Ver figura 20). En Espafia este sistema se
encuentra comercializado con el nombre de Durogesic® y esta disponible
en tres tamanos diferentes que liberan, respectivamente, 25 ,50 y 100
ug/hora de Fentanilo. Asi, los parches de Durogesic ® 25 tienen un érea de
10 cm? y contienen 2.5 mg de Fentanilo. Durogesic ®50 tiene una
superficie de 20 cm? y contiene 5 mg de Fentanilo. Por dltimo, Durogesic®
100 es un parche de 40 cm? que contiene 10mg de farmaco. Tras la
aplicacién del parche se produce el paso de Fentanilo a la superficie
cutdnea y de ahi a la circulacién sistémica (Ver figura 21). La tasa de flujo
aumenta hasta alcanzar un nivel de equilibrio debido al gradiente de
concentracién del farmaco a uno y otro lado de la membrana. De este
modo, la piel situada bajo el parche absorbe el Fentanilo que se concentra
formando un depd&sito en las capas superiores de la dermis. Sin embargo,
respecto a la zona sobre la que se aplica el parche hay que tener en cuenta
ciertas precauciones para disminuir la irritacidn cutdnea y asegurar la
correcta absorcién del farmaco. Dicha piel no debe ser pilosa ni tener
soluciones de continuidad, y hay que asegurarse que el dispositivo quede
completamente pegado sin que quede ningin borde levantado. Una vez
fijado, el paciente se puede duchar teniendo cuidado de no frotarse en esa
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zona. No debe manipular ni cortar el parche, y hay que eliminar si presenta
alguna rotura.

Figura 19. Sistema colector de formaco en forma de gel.( http://www.bnet.com/blog/drug-business/duragesic-
recall-causes-more-patch-woes-for-j-j/299)

Figura 20. &apa adhesiva del parche transdérmico de Fentanilo.
(http://www.google.com.mx/images?hl=es&biw=1003&bih=369&rlz=1R2ADFA_esMX400&q=durogesic%20p
arche&revid=2104889206 &um=1&ie=UTF-8&source=og&sa=N&tab=wi)

Una vez aplicado, las concentraciones séricas medias de Fentanilo se
alcanzan a las 6 horas llegando a una concentracidn constante entre doce y
veinticuatro horas después de la primera aplicacién. A las 17 horas de
retirado el parche las concentraciones de fentanilo en plasma disminuyen
gradualmente hasta situarse en un 50%. Este hecho se debe al efecto de
reservorio que ejerce la dermis. Cabe destacar en este sentido que a pesar
de la duracién de los niveles plasmaticos, que cubren aproximadamente
setenta y dos horas, en un 5-10% de los casos es necesario cambiar el
parche cada cuarenta y ocho horas. Esto se puede deber a distintos factores
como un mayor metabolismo individual o una absorcién mas rapida del
farmaco (Gonzélez, 2003).
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Figura 21. Absorcién transdérmica de Fentanilo. Gonzélez, 2003.

4.6 IONTOFORESIS INVERSA

Como se menciond anteriormente esta tecnologia también se aplica en
sentido inverso como método no invasivo y como una herramienta con
fines de diagndstico, monitoreo y extraccién de sustratos. La versatilidad de
la iontoforesis se puede apreciar en la simetria de la técnica, que permite
que las moléculas se muevan dentro y fuera de la piel, bajo la influencia de
electro6smosis. La aceptacion de la iontoforesis como un procedimiento
estdndar, para el diagndstico de la fibrosis quistica abrié una nueva via para
el diagnéstico no invasivo y, seguimiento de las biomoléculas e iones del
cuerpo a través de iontoforesis inversa. Guy (Cuy, 1995) y colaboradores
merecen un gran reconocimiento a este tipo de investigaciones, ya que
gracias a sus estudios este tipo de parches de iontoforesis inversa ahora son
una realidad comercial.

GlucoWatch® AutomaticGlucoseBiographer.

Un ejemplo claro de este tipo de dispositivo aprobado desde el 22 de
marzo del 2001 por la FDA, después de haber aplicado diferentes estudios
para comprobar su utilidad y determinar su grado de seguridad, es el
GlucoWatch® Automatic Glucose Biographer (Ver figura 22)

( http://www.fmd.org.mx/) que es un autosensor que mide la glucosa en el fluido
intersticial, a continuacién mencionan sus caracteristicas:

Es un dispositivo parecido o con caracteristicas similares a un reloj de

pulsera que utiliza un método no invasivo para medir glucemia, es decir,
sin extraer sangre.
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Figura 22. GlucoWatch® AutomaticGlucoseBiographer dispositivo aprobado por la FDA para el monitoreo de la
glucemia. (http://www.fmd.org.mx/)

El GlucoWatch® Automatic Glucose Biographer estd compuesto de dos
partes:

Monitor. Se coloca en la mufieca como si fuera un reloj, el cual lleva una
pantalla para observar los eventos.

Autosensor. Especie de parche (parecido al que se utiliza para suministrar
nicotina).

El monitor funciona enviando una pequefa corriente eléctrica a través de la
piel, que mide la glucosa a través del liquido intersticial que esta debajo de
la misma. Como la piel fisiolégicamente tiene una carga negativa, estad
sujeta a un transporte iontoforético por los electrodos que se encuentran en
el dispositivo, los iones de sodio se mueven desde el &nodo hacia el catodo
y crean un flujo convectivo. Por lo tanto la glucosa se transporta en
direccion del disolvente del catodo, con el fin de oxidar la glucosa para
liberar el peréoxido de hidrogeno (Ver figura 23). Esto se detecta por el
biosensor disefiado para la medida en el sistema. Este monitor, se debe
programar de acuerdo a cada paciente.

El GlucoWatch® AutomaticGlucoseBiographer hace sonar una alarma
cuando detecta unos niveles de glucosa en sangre demasiado altos o bajos
para los pardmetros del paciente. Este dispositivo da la suficiente
informacién adicional que puede ayudar a las personas con diabetes vy
profesionales de la salud para manejar mejor su enfermedad,
proporcionando mas informacién sobre las tendencias de glucosa y los
patrones que se podrian obtener solo con las mediciones de glucosa en las
yemas del dedo.

El GlucoWatch® AutomaticGlucoseBiographer es un dispositivo de
prescripcidn, por lo que se recomienda seguir las siguientes consideraciones:
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VL.
VIL.
VIIL.

No debe usarse si no es ordenado por un médico.

No debe ser prescrito por un médico hasta que él /ella completa un
programa de capacitacién formal.

No debe utilizarse hasta que el paciente completa con éxito un programa
de capacitacién formal.

No debe ser utilizada por o para los pacientes menores de 18 afios de edad.
No es un reemplazo de medidores de glucosa en la sangre. Las decisiones
de tratamiento no debe ser cambiadas o baséndose en los resultados solo
del bidgrafo (http://www.fda.gov/ ).

No funciona bien si hay exceso de sudoracién.

Puede haber imprecisiones en la medicién.

El exceso de vello o de movimiento en la mufieca puede invalidar los
resultados.

Las limitaciones de estas técnicas no invasivas de muestreo biolégico estan
asociadas con su capacidad de medir de forma fiable y precisa los niveles
bajos de analitos.

S — g+

EPIDERMIS =——

.
|

TEJIDO
SUBCUTANEQ

Figura 23. El GlucoWatch® Automatic Glucose Biographer genera una corriente eléctrica que atrae los iones.
Con los iones positivos emergen moléculas de glucosa que se encuentran en los fluidos entre las células. El
proceso puede causar irritacién, pero sin duda es menos doloroso y molesto que pincharse para tomar una
muestra de sangre.(http://www.fmd.org.mx/)

4.7 LIBERACION TRANSDERMICA ANTISENTIDO

La tecnologia antisentido tiene una tremenda promesa para las aplicaciones
terapéuticas en el estudio de las funciones de los genes. Es una amplia ruta
que proporciona un envio simple, conveniente y no invasivo para obtener
efectos altamente deseados (lversen y Brand, 2000).

La aplicaciéon de oligonucleétidos por la piel también representa una
solucién para la liberacidn en cuestiones de tratamientos locales de tejido y

liberacién en la circulacién sistémica con la ayuda de un parche
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iontoforético. Ya que la administracién de oligonucleétidos con la ayuda
de un mecanismo iontoforético ofrece un aumento en la entrega de los
mismos, y por lo tanto una inhibicidn selectiva de la expresidén del gen
CYP3A2 en el higado de la ratas con la que se experimentd (lversen y Brand,
2000), cabe mencionar que el gen CYP3A2 es una expresién protéica
hepética con actividad catalitica cominmente encontrado en el serotipo 5
del adenovirus (Callahan y cols., 2008).

La modulacién antisentido de la expresion de un gen es de gran
importancia tanto en la terapéutica como en el andlisis de la funcién
fundamental del gen. La tecnologia antisentido es ahora aplicada en casos
terapéuticos inmediatos, incluso para, anélisis funcional del gen, validacién
de la medicina molecular y enfoques en la confirmacién terapéutica (lversen,
1998). La amplia aplicacién de esta técnica requiere, primero conocer una
formulacién y un sitio o una ruta de administracién. Las rutas no invasivas
de administracién como son: dérmica y oral, siendo la primera la que
puede proveer menor costo, potenciando el cumplimiento del paciente y
en algunos casos mejorando la farmacocinética.

Las aplicaciones antisentido de oligonucleétidos a la piel ofrecen ventajas
selectivas en la liberacién transdérmica a circulacion sistémica, ya que puede
proveer una liberacién sostenida y fiable de liberacién local en los sitios
de absorcién cutanea.

Oldenburg (Oldenburg, 1995), estudid aspectos importantes de la formulacién,
tales como, los efectos del pH, concentracidon de sales, la densidad de
corriente y la estructura de los oligonucleétidos por un método de
liberaciéon iontoforético a través de los foliculos pilosos de ratas. Los
modos o modelos de liberaciéon de oligonucledtidos incluyen a la
iontoforesis y electroporacién. Como bien hemos venido estudiando la
iontoforesis aplica pequenos voltajes con una corriente aplicada de manera
constante para enviar farmacos cargados en la piel, mientras que la
electroporaciéon  aplica elevados voltajes de duracién pequefia para
modificar la permeabilidad de la piel (Banga y cols., 1995). Las limitaciones de
ambos métodos y en los cuales se debe de poner suma atencién podria
ser en tamafio, complejidad, la irritacién local y la conveniencia de entrega
del dispositivo.

4.8 CONCLUSION GENERAL

La completa comprensién de la estructura de la piel y sus propiedades
fisiologicas e histolégicas, ayudan a la estructuraciéon y desarrollo de
dispositivos de liberacién transdérmicos iontoforéticos efectivos, capaces de
liberar el farmaco en la piel, modificando propiedades de impermeabilidad
propias de la capa externa de la piel conocido como el estrato cérneo, esta
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modificacién se lleva a cabo por uso de potenciadores o modificadores de
los componentes membranales sin olvidar que el tipo de medicamento que
se pretenda liberar debe cumplir con una serie de prerrequisitos bien
definidos para poder ser un candidato ideal de entrega y penetracién del
estrato y de ahi a circulacién sistémica para obtener el efecto deseado.

Los parches transdérmicos iontoforéticos son formas farmacéuticas de
nueva generacién ampliamente estudiados e investigados, los cuales tratan
de sustituir a aquellas formas farmacéuticas que cominmente se administran
por via oral o parenteral. Cabe mencionar que, la via transdérmica es util
primordialmente para farmacos muy potentes que se utilizan en dolores o
problemas crénicos de tratamiento prolongado a nivel clinico , y que por
lo mismo causan dafos severos o reacciones adversas muy graves a tejidos
u organos que tienen funcidn excretora de sustancias biotransformadas de
farmacos. Es por ello que este tipo de liberacién transdérmica por mucho es
la mejor eleccién ya que evita el efecto de primer paso, garantiza un
porcentaje elevado de entrega del fa&rmaco y por tanto un répido efecto,
evita la inactivacién enzimética, promueve liberacién de farmacos
ionizados y no ionizados, algo importante es, una posologia controlable y
programada evitando asi el descuido de una mala dosificacién en tiempos
inadecuados, mayor comodidad del paciente (siempre y cuando se tenga
una buena capacitacién del tratamiento eléctrico), y menor dafno tisular por
uso de equipo médico “agujas” .

La comprensiéon de la piel y los diferentes factores biolégicos de absorcion
ayudan a mejorar la estructuracion de liberacién transdérmica de parches
iontoforéticos, haciéndolos asi méas seguros y efectivos. Debemos saber que
un parche transdérmico viene siendo una realidad comercial y la mejor
eleccion para algin tratamiento terapéutico, no solo para liberacién sino
también para obtencién de datos clinicos. Aun falta poner en claro
objetivos referidos a una liberacién transdérmica y falta informacién acerca
de la permeabilidad y estabilidad de muchos farmacos. La iontoforesis
como método de liberacién transdérmico sigue en constante avance
buscando asi la innovacién tanto de estética, adhesivos y reservorios que
sean seguros y cada vez mas efectivos para la liberacién de farmacos y por
tanto para mejorar el cumplimento terapéutico en el paciente.
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