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V. RESUMEN

La piel es el 6rgano mas grande de nuestro organismo; es el érgano de la
sensibilidad, a través de ella percibimos los diferentes grados de temperatura
manteniendo la temperatura constante de nuestro organismo, lo que constituye
un aviso que permite proteger a nuestro cuerpo del calor o el frio que pudiera
danarlo, ademas, interviene en importantes funciones metabdlicas. La piel es
uno de los cinco érganos de los sentidos, el tacto. El tacto permite percibir, no
solamente el calor o el frio, sino también la presién que los objetos ejercen
sobre el organismo y multitud de sensaciones mas, tanto placenteras como
dolorosas, esta informacién anade una ayuda indirecta a la defensa del

organismo, sin la piel nuestro organismo se encontraria desprotegido. [1]

La piel es ante todo la primera linea de defensa contra las agresiones
medioambientales. Sin embargo, no representa una barrera infranqueable. La
piel impide la entrada de microorganismos, evita el contacto directo de los
objetos con otros tejidos u 6rganos internos y previene que los productos
quimicos accedan a los mismos, aunque no todos los productos quimicos
tienen la misma capacidad para atravesarla se han realizado estudios para
comprender y pronosticar la penetracién de esos materiales al interior de la piel

que logran alcanzar la circulaciéon general [2].

El descubrimiento de nuevos farmacos y su desarrollo en productos
comerciales ocupa un lugar muy importante en el amplio campo de la industria
farmacéutica. Este esfuerzo es la acumulaciéon de la informacién cientifica y
biomédica derivada de las aportaciones de quimicos, bidlogos, farmacélogos,
toxicélogos, ingenieros y otros, basandose en los fundamentos de las ciencias

fisicas que permitan la penetracién de estos farmacos a través de la piel. [1]

El propésito de esta investigacion bibliografica es dar una vision general y
actual sobre el mecanismo fisico denominado sonoforesis empleado como una
herramienta més para la administracion de diversos medicamentos a través de
la piel, dando un panorama general sobre la importancia de su uso, ventajas y

desventajas e informacién de las aplicaciones realizadas hasta el momento en

Xii



el area farmacéutica, mas especificamente en la administracion

topica/transdérmica de farmacos.
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1. INTRODUCCION

La piel es la envoltura del organismo y cumple dos misiones fundamentales, en
principio contradictorias, pero realmente complementarias, por un lado la de
protegernos del exterior, ya que es capaz de seleccionar lo que es beneficioso
y rechazar lo que resulta dafino, impidiendo la entrada de sustancias nocivas,
bacterias, cuerpos extrafos y, en parte, radiaciones solares perjudiciales, y por
otro la de relacionarnos con el exterior, ya que en ella se encuentra uno de los

sentidos que tenemos mas desarrollados, el tacto. [3]

Ademas de la funcidon de protegernos y relacionarnos, la piel actia como
reguladora del metabolismo impidiendo la salida de sustancias imprescindibles
para nuestro organismo, asi como reguladora de la temperatura corporal
protegiéndonos de los cambios de temperatura ambiental (tanto del frio como
del calor), y transformando los rayos del sol en vitamina D (vitamina necesaria

para el buen estado de nuestros huesos).

La piel es el mayor oOrgano del cuerpo humano, o animal. Ocupa
aproximadamente dos metros cuadrados, y su espesor varia segun las distintas
partes del cuerpo entre los 0,5 mm (en los parpados) a los 4 mm (en el talon).
Su peso aproximado es de 5 kg.

Anatomicamente, la piel humana puede ser descrita como un 6rgano
estratificado con tres capas de tejido diferentes: la epidermis, la dermis y la
hipodermis 6 capa de grasa subcutanea, cada una de las capas tienen

funciones y componentes diferentes que se interrelacionan [4, 5].

Estd constituida por dos millones de células que se renuevan de forma
continua. La piel es el 6rgano mas accesible del cuerpo humano y recibe cerca
de un tercio de la circulacion sanguinea del cuerpo [6], por esto también se
hace necesario conocer los mecanismos de absorciéon percutanea y aquellos

métodos que se pueden utilizar para cuantificar esos farmacos que penetran.

La sonoforesis es un mecanismo fisico de transporte transdérmico que utiliza el

uso de ultrasonido para facilitar la penetracién de los medicamentos aplicados



topicamente [7]. Se trata de un procedimiento por el cual se introducen en el
organismo moléculas completas, estas moléculas se desdoblan en el interior de
los tejidos en elementos y radicales mediante procedimientos quimicos

naturales y deben recombinarse con los radicales existentes en el organismo.

Los autores sugieren que las ondas ultrasénicas empleadas, causan cambios
estructurales en el Estrato Corneo (EC) induciendo el transporte convectivo a
través de los foliculos pilosos y los conductos sudoriparos de la piel
aumentando la difusibn de los medicamentos aplicados topicamente
permitiendo su paso a traveés de la piel [8].

Este trabajo de investigacién bibliografica tiene la finalidad de describir el
mecanismo de accion de la sonoforesis como método fisico empleado como
herramienta para la administracion de diversos medicamentos a través de la
piel [9, 10], la importancia del uso del ultrasonido; asi como mencionar las
ventajas y las desventajas de este mecanismo fisico y las recomendaciones y
precauciones necesarias que se deben tener para su uso, ademas esta tesis
tiene el propdsito de familiarizarnos con un tema que ha ido tomando
relevancia dentro del ramo farmacéutico y que seguira teniendo gran auge en
el medio cientifico como se comprueba en la literatura por el creciente numero

de articulos publicados al respecto.



2. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL: Realizar la investigacién bibliografica correspondiente
al mecanismo fisico llamado sonoforesis, para conocer e informar sobre una

alternativa méas en la administracion de farmacos a través de la piel.

OBJETIVOS PARTICULARES

e Describir las caracteristicas de la piel humana asi como los
mecanismos mediante los cuales los f&rmacos son absorbidos a traves
de ella.

e Realizar una descripcion detallada del método de sonoforesis utilizado
para facilitar el paso de farmacos y otras sustancias a traves de la piel,
incluyendo las ventajas y limitaciones del mismo, enfatizando su
aplicacién en la administracion de farmacos por via tépica y

transdérmica.



LA PIEL



3. LAPIEL

La piel se forma en los primeros estadios de la vida del feto. Se origina a partir
del ectodermo, una de las tres hojas embrionarias (endodermo y mesodermo

son las otras dos), a partir de la cual también se forma el sistema nervioso.

Aunque los inicios de su formacion son muy tempranos, la madurez de este
o6rgano no se alcanza hasta el nacimiento, aunque se sigue perfeccionando
después, pues una de las caracteristicas mas espectaculares de la misma es

que tiene un alto poder de regeneracion [11].

La piel no es una simple envoltura protectora del cuerpo, es la encargada de
recibir los estimulos del exterior a través de las terminaciones nerviosas que se
sitian en ella, por eso es la primera responsable de que sintamos una caricia o
de que notemos el calor producido por el fuego o el frio de la nieve, resultando
en muchos casos el espejo de los sentimientos y emociones interiores.
Ponernos rojos porque algo nos da vergiienza, “tener la piel de gallina” o sudar
por algo que nos produce miedo, son algunas de las muchas respuestas
emocionales que se ponen de manifiesto a través de la piel. Por ese motivo, no
es de extranar que este 6rgano constituya una pieza clave en la imagen

exterior de una persona [3].

3.1 Estructura

La piel es una frontera activa que se interpone entre el organismo y el
ambiente, no solo controla la perdida de fluidos valiosos, evita la penetracion
de sustancias extranas, nocivas, radiaciones y actia como cojin frente a golpes
mecanicos, sino que también regula la perdida de calor y transmite los

estimulos que le llegan [6, 12].

La superficie total de la piel oscila entre los 2500 cm?® en el recién nacido hasta
los 18 000 cm? en el adulto, en tanto que pesa aproximadamente 4,8 kg en el
hombre y 3,2 kg en la mujer [13].



La piel posee una arquitectura compleja, siendo un auténtico érgano, como el

higado o el corazén, con multiples y muy precisas funciones.
La piel se estructura en tres capas, tal y como se muestra en la Fig. 1:

1. La capa mas superficial es la epidermis.

2. La capa intermedia, la dermis, es un tejido de sostén, atravesado por
numerosos vasos y nervios. En la dermis se implantan los anejos
cutaneos: glandulas sudoriparas ecrinas y apocrinas, pelos, glandulas
sebaceas y unas.

3. La capa mas profunda, la hipodermis, constituyen un “cojin” graso que

se adapta sobre los musculos subyacentes.

Epidermis
Vasos
capilares
-
- Dermis
Gla'n_dula i
sebacea ¥

Foliculo
piloso i
. |Hipodermis
Vasos >
SanguIneos peceptores . -
NErviosos Glandula
sudoripara

Figura 1. Estructura de la piel donde se muestran las capas bien diferenciadas. [14]

3.1.1 Epidermis

La epidermis es muy delgada, tiene un espesor de una hoja de papel. Su
espesor varia en funcion de la localizacién; la capa cornea determina las

variaciones de espesor. Su espesor minimo va de 0.04 mm en los parpados,



pasando por su espesor medio de 0.06 mm a 1.0 mm y su espesor maximo de

1 a 1.5 mm en las palmas de las manos y las plantas de los pies. [15]

La epidermis es un epitelio de revestimiento estratificado. Existen en la
epidermis muchos tipos de células que viven en simbiosis y que son

enunciadas a continuacion y de manera resumida se muestran en la Tabla 1:

» Queratinocitos; son las células que constituyen el epitelio estratificado
pavimentoso tal como ha sido definido. Son los elementos celulares que
predominan en la epidermis, representando el 80% del total de las
células epidérmicas. Se denominan queratinocitos ya que fabrican
queratina que llena las células mas superficiales de la epidermis para
formar la capa cérnea.

» Melanocitos; constituyen el 13% de la poblacion celular total de la
epidermis. Producen unos pigmentos, las melaninas, que dan color a la
piel.

» Células de Langerhans; representan alrededor del 4% de las células
epidérmicas. Desempeian un papel determinante en la inmunidad y se
describen como los “centinelas periféricos” del sistema inmunitario al
detectar los antigenos.

» Células de Merkel; en la epidermis se localizan estas células que son los
receptores del sentido del tacto.

Tabla 1. Comparacion de las diferentes células que componen a la epidermis.

CELULA DESCRIPCION

Son los responsables de la fabricacion de queratina, que
Queratinocitos | confiere resistencia a las distintas agresiones recibidas por el
medio.

Son los responsables de la pigmentacién de la piel. Los
Melanocitos | melanocitos  extienden  sus  dendritas entre los
queratinosomas y les transmiten unos organulos especificos
(melanosomas), donde se efectua la sintesis de melanina.




Generalmente hay 1 melanocito por cada 36 queratinocitos.

Son las encargadas de captar los alérgenos para
presentarlos a los linfocitos T, asegurando la defensa

Células de , . . :
inmunoldgica de la piel, desencadenando una respuesta
Langerhans | . " . o
inmunitaria de tipo celular. Representan entre el 2 y el 4% de
la poblacién celular total.
Solo representan el 1% de las células epidérmicas. Son los
. receptores sensitivos. Son mas numerosas en los labios, las
Células de .
Merkel palmas y las extremidades de los dedos. Captan los

estimulos vibratorios que transmiten a la terminacion
nerviosa con las que estan relacionadas.

Asi, del exterior al interior la epidermis se compone de 4 6 5 capas (Fig. 2),
dependiendo de la region de la piel. En orden, se denominan: capa cornea
(stratum corneum), capa translicida (stratum lucidum), capa granular (stratum
granulosum), capa espinosa (stratum spinosum) y capa basal o germinal
(stratum basale/germinativum) (Tabla 2). [5]

1. Capa cornea o stratum corneum: es la capa mas superficial de la
epidermis. Formada por células muy aplanadas, auténticas escamosas
microscopicas. Las células no tienen ndcleo (anucleadas), se organizan en
varias capas segun la region anatémica. Esta formado por tres capas:

- stratum lucidum (presente solamente en la palma de las manos y en las
plantas de los pies);
- stratum compactum, que constituye la capa cérnea propiamente dicha:

- stratum disjonctum (capa mas externa, descamante).
El conjunto de estas tres capas tiene un espesor de 10 um.

2. Capa granular o stratum granulosum: en este nivel se produce la
elaboracion de moléculas fundamentales responsables de las
caracteristicas fisicoquimicas de las capas superiores, con la formacién de
los granulos de queratohialina y la aparicién de los cuerpos de Odland. En

la capa granular se encontrardn células vivas con nucleo, que en el
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transcurso de la queratinizacién se aplanaran y perderan su ndcleo para

transformarse en corneocitos, que forman el stratum corneum.

Capa espinosa o stratum spinosum: también conocido como “cuerpo
mucoso de Malpighi” estd compuesto por 5 0 6 capas de células que se van
aplanando a medida que ascienden a capas superficiales. En la periferia de
las células existen prolongaciones citoplasmaticas por lo que reciben el
nombre de células espinosas, su citoplasma contiene tonofilamentos,
también de naturaleza proteica, que se agrupan en paquetes “las
tonofibrillas”.

Capa basal/germinal o stratum basale/germinativum: es la capa mas
profunda constituida por una fila Unica de las células cubicas o cilindricas de
las cuales cerca del 50% se encuentran en mitosis y producen las células

de la capa inmediatamente superior, el stratum spinosum.

Se encuentra implantada sobre la membrana basal, capa extracelular muy
delgada que se adhiere a las papilas dérmicas.

Stratum cormeum

Stratum lucidum

Stratum granulosum

Stratum spinosurm

Figura 2. Representacién esquematica de las capas de la epidermis [5].



Tabla 2. Comparacion de los estratos epidérmicos.

ESTRATO

DESCRIPCION

Basal

El mas profundo, consiste en una sola capa de queratinocitos
cubicos o cilindricos con filamentos intermedios compuestos de
queratina; células madre que sufren division celular para producir
nuevos queratinocitos; melanocitos; células de Langerhans y de
Merkel relacionadas con los discos tactiles dispersas entre los
queratinocitos.

Espinoso

Ocho a 10 capas de queratinocitos poliédricos que segun van
ascendiendo, se van aplanando; incluye prolongaciones de
melanocitos y células de Langerhans.

Granuloso

Tres a 5 filas de queratinocitos planos, cuyos organelos ya estan
en degeneracién; las células contienen la proteina queratohialina,
que organiza los filamentos intermedios en haces gruesos, y
granulos laminares que liberan una secrecion rica en lipidos que
repele el agua.

Lucido

Solo hay en la piel de la yema de los dedos, palmas de las manos
y plantas de los pies; consiste en 3 a 5 capas de queratinocitos
muertos, planos y transparentes con filamentos intermedios en
intima oposicion.

Coérneo

25 a 30 capas de queratinocitos muertos y planos que contienen
una gran cantidad de queratina, formando una fuerte membrana;
queratohialina y granulos laminares. Hay dos zonas diferenciadas:
una mas superficial formada por células mas separadas que se
van a ir perdiendo dando lugar a la descamacion; y otra zona
cercana al estrato lucido formada por células mas fuertemente
unidas.

3.1.2 Dermis

La dermis, es un tejido resistente y elastico que actua de almohadilla del

cuerpo frente a lesiones mecanicas, y proporciona nutrientes a la epidermis y

apéndices cutaneos. [13]. Tiene un espesor variable de 500 um a 1 mm [15].
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En la dermis, circulan los vasos sanguineos y linfaticos. La dermis es un tejido
nutritivo para la epidermis, no irrigada, pero cuyos elementos nutritivos le llegan
por trasudacion de los capilares de la dermis; la dermis se encuentra asimismo

atravesada por numerosos nervios de la via vegetativa y de la via de relacion.

Las propiedades de la dermis hacen de ella un auténtico tejido de sostén de la
epidermis. Asimismo, la dermis es responsable de la consistencia y del tono de
la piel. Arrugas, estrias, elastosis, etc., son alteraciones que ponen en
manifiesto defectos en su estructura. [3]

Se distingue la dermis papilar, la mas préxima a la unién dermoepidérmica, y la
dermis reticular, mas profunda, que representa cerca del 80% del espesor total
de la dermis. Estan formados por proteinas sintetizadas por los fibroblastos o
fibrocitos. En particular el colageno que confiere a la piel su resistencia, y la
elastina, localizada principalmente en las capas superficiales de la dermis

(capa papilar), la elastina es la responsable de la elasticidad de la piel. [5]

La dermis reticular contiene principalmente las fibras de colageno y
proteoglicanos. Los proteoglicanos captan las moléculas de agua y constituyen
un gel, reserva de agua para la piel.

Las funciones de la dermis son: asegurar el mantenimiento de las propiedades
mecanicas de la piel y servir de reservorio de agua gracias al gel de

proteoglicanos.

3.1.3 Hipodermis

La hipodermis esta constituida por tejido adiposo. El tejido adiposo se
distribuye envolviendo todos los 6rganos, pero se acumula especialmente en la
hipodermis, en la que forma el paniculo adiposo, material graso de espesor
variable segun la localizacion, que se acopla sobre los musculos y huesos

subyacentes.

11



El paniculo adiposo se distribuye de modo distinto en el hombre (predominante
en las partes altas del cuerpo, en el abdomen) denominada distribucion
androide y en la mujer (predominante en la region inferior, nalgas, muslos y

region pelviana) se denomina distribucion ginecoide.

La hipodermis esta constituida por Iébulos grasos limitados por un entramado
de fibras colagenas procedentes de la dermis y que van a fijarse en las
aponeurosis de los musculos o en el periostio de los huesos, limitando de este
modo la movilidad de la piel. Estas separaciones sirven de paso a los vasos y
a los nervios que se dirigen a la dermis. Los I6bulos grasos se dividen a su vez
en pequenos lobulillos adiposos, espacios limitados por tramas de tejido
conjuntivo llenas de células grasas, los adipocitos.

Los adipocitos son células redondeadas que tienen un didmetro variable,
comprendido entre 50 y 150 y. Pueden cambiar de forma por presion de las
células colaterales, contienen una vacuola lipidica Unica que no deja espacio
mas que para un minimo anillo citoplasmatico periférico, en el cual se

encuentran el nucleo y los organulos citoplasmaticos.

3.2 Funciones de la Piel

Se le atribuyen cinco grandes funciones:

1. Funcion Protectora
Una funcién protectora del medio interno frente a las agresiones externas.

La funcién esencial de la piel es la proteccion del organismo contra las
agresiones externas. La piel es una barrera fisica, bioquimica e inmunolédgica
que se opone a las agresiones mecanicas, a las diversas poluciones, a los
rayos solares, a la penetracion de sustancias extrafas, de microorganismos y
de otros antigenos al organismo. En la Tabla 3, se detallan las diversas
funciones que desempena la piel.
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2. Funcion de Intercambio

Una funcién de intercambio con el medio externo, ya que revestimiento cutaneo

no es una barrera totalmente impermeable.

La piel y el extracto cdrneo no se consideran como un limite infranqueable, sino
que representa una zona de intercambio que se comporta como un filtro. La
piel se opone a la pérdida de agua hacia la atmésfera. La piel es impermeable
a las proteinas y se opone a la pérdida de electrolitos. La piel guarda un
intercambio gaseoso, sin embargo, parte de los intercambios respiratorios de
las células epidérmicas se efectua directamente a través de la capa cornea: El

CO, procedente del metabolismo celular se elimina a través de la capa cornea.

La absorcién de una sustancia aplicada sobre la piel es el proceso de difusion

de esta sustancia a través de la epidermis hasta los vasos dérmicos.
3. Funcion Termorreguladora

Una funcién termorreguladora, la piel es la placa decisiva del mecanismo que

mantiene constante la temperatura corporal.

Esta funcién asegura la lucha contra el calor y el frio. Se denomina
dermorregulacion el conjunto de mecanismos que permite mantener constante

la temperatura corporal (Homeotermia).

La agresion calérica se compensa con la sudoracion unico medio del que
disponemos para eliminar el calor. Este es responsable de la vasodilatacién de
los vasos dérmicos. Esta vasodilatacion provoca una elevacion de la
temperatura cutanea que pone en marcha el mecanismo reflejo de la
termorregulacion. Nuestro organismo lucha contra el frio produciendo calor y
aislandose. Se obtiene voluntariamente o no, por la contraccion de los

musculos. [16]
4. Funcion Sensorial

Una funcidon sensorial, la piel, 6rgano tactil, capta todo tipo de datos sobre
nuestro entorno, la presién, el frio, el calor, el dolor, etc.

13



El organismo dispone de “antenas” que nos permiten estar informados de las
variaciones de nuestro entorno a traves del tacto. Todo esto se realiza a traves

de estimulos mecanicos, estimulos térmicos y estimulos dolorosos. [13]
5. Funciones Metabdlicas

Siendo la mas importante la sintesis de la vitamina D.

La piel desempefa dos grandes funciones metabdlicas:

1. La sintesis de la vitamina D: la cual se realiza en epidermis en lo que
corresponde a la capa granulosa (corpusculos de Odland) a partir de un
precursor de origen alimentario, transportado por via sanguinea hasta la
piel, el 7-dehidrocolesterol. La radiacion UVB es necesaria para esta
transformacion.

2. La hipodermis en el metabolismo lipidico desempefa un papel esencial.
Constituye una reserva de nutrientes y energia, dado que el 85% de las
necesidades energéticas del organismo son cubiertas por la utilizacion
continua de nuestras reservas lipidicas. [16]

Tabla 3. Funciones de la Piel.

Funcion Actividad o medio involucrado en la
funcion:

Proteccion contra
Agentes mecanicos Elasticidad, tejido adiposo,

Agentes quimicos callosidades

Agentes fisicos Capacidad de neutralizacion, pH,
Microorganismos barrera

Desecacion Callosidades actinicas, pigmentacion

Flora cutanea, pH, manto hidrolipidico
Manto hidrolipidico, barrera

Organo sensorial Corpusculos sensoriales

Calor Irrigacién sanguinea, glandulas
sudoriparas

Respiracién

Absorcion Barrera de permeabilidad (EC)

Inmunolégica Linfocitos T

Olor corporal (Individual)
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3.3 Inmunologia

La piel cumple una funcion de defensa compleja que puede ser descrito como
"inmunolodgica".

Hay una serie de evidencias que respaldan la funcién inmunoldgica de la piel,
como el hecho de que el brazo efector de la respuesta inmunitaria ocurre en los
organos linfoides secundarios y no en la sangre, ademas de que el sistema
inmunitario periférico o difuso se distingue por una dindmica comunicacion
entre los epitelios y los érganos linfoides secundarios.

La induccion de la respuesta inmunitaria adaptativa se realiza por las células
dendriticas (Langerhans) ubicadas en la epidermis y encargadas de la
captacion, el procesamiento y la presentacion de los antigenos a los linfocitos
en los ganglios linfaticos locales. Como resultado de este proceso, se
sensibilizan los linfocitos T, los cuales expresan la molécula CLA (antigeno),
que les permite unirse a la selectina E de los endotelios, penetrar hasta la
epidermis y residir como linfocito T de memoria para desencadenar respuestas
inflamatorias, una vez que son activados por las células presentadoras de
antigeno. La inadecuada regulacion de estos mecanismos se asocia con
enfermedades inflamatorias de la piel como alergias, infecciones u otros

padecimientos. [17]

La piel es un 6rgano dinamico formado por diferentes tipos celulares que
desempefan diversos procesos biosintéticos e inmunolégicos, entre estos
ultimos se encuentran los mecanismos de resistencia innata y adaptativa, que

se activan cuando existen agresiones al tejido.

El mecanismo de resistencia a infecciones puede dividirse en respuesta
inmunitaria innata y adaptativa.
La inmunidad innata, también conocida como natural, es la proteccidén con la

que nacemos, se considera la primera linea de defensa y estd compuesta por
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células que reaccionan inespecificamente contra ciertos agresores, e incluye

barreras naturales como la piel y las mucosas.

Los componentes de la inmunidad adaptativa de la piel son una serie de
mecanismos antigeno-especificos realizados por varios componentes celulares
de la epidermis y la dermis, también utilizados por el sistema inmunitario en

otros drganos y sistemas, y cuyas caracteristicas clave son la especificidad y la

memoria. Las principales funciones inmunitarias de la piel se presentan en la
figura 3. [18]

Figura 3. Principales acciones relacionadas con la inmunidad cutanea. [18]

16



ABSORCION PERCUTANEA
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4. ABSORCION PERCUTANEA
4.1 Bases tedricas de la Absorcion percutanea

El término penetracion cutanea o “penetracién” describe el paso de una
molécula a través de las diferentes capas de la piel, desde su fijacion en las
primeras capas de células del EC hasta su absorcién transcutanea. Sin
embargo, algunas moléculas activas utilizadas pueden sobrepasar este limite y
aparecer en la circulacion general, lo que explica la importancia de conocer la

realidad y las proporciones de paso.

El EC es una barrera predominantemente lipofilica que minimiza la pérdida de
agua trans-epidérmica. También es la barrera principal a la penetracién de
absorcidn percutanea. La administracion transdérmica de moléculas pequenas
ha sido considerada como un proceso de particion de la interfase y la difusion

molecular a través de esta barrera.

Un modelo tipico trata el EC como una membrana de dos fases: proteina-
lipidos esta membrana es heterogénea siendo la matriz de lipidos la fase
continua. Varios investigadores involucrados en estudios de penetracion de la
piel han propuesto modelos que predicen el flujo transdérmico de un farmaco

basado en una serie de propiedades fisico-quimicas del farmaco. [16]

Estos modelos suelen hacer algunas suposiciones sobre las propiedades de
barrera de la piel y predicen el flujo transdérmico de un farmaco con soluciones
acuosas saturadas, proporcionando informacién sobre su solubilidad en agua,
peso molecular del farmaco y su coeficiente de particion lipido-proteinas. La
mayoria de estos modelos tedricos asumen que el EC se comporta como un
modelo de dos compartimentos, basado en un sistema de dos compartimentos
heterogéneos de células ricas en proteinas embebidas en los lipidos
intercelulares. Una analogia con ladrillos y cemento es una representacion

frecuentemente dada para este modelo (Figura 4).
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Folicular Ecnna

Figura 4. Representacion esquemética del modelo de ladrillos y cemento del EC. [16]

4.2 Vias que sigue un farmaco para penetrar a través de la piel

Basado en este modelo, los farmacos pueden difundir a través del EC via
transepidermal o a través de los apéndices presentes en la piel (foliculos
pilosos y glandulas sudoriparas). La penetracién transepidermal de farmacos a
través del EC puede tener lugar por la matriz lipidica en la cual se encuentran
embebidos los corneocitos (via intercelular) o a través de los corneocitos (via
transcelular) (Figura 5). La contribucién relativa de estas vias depende de la
solubilidad, el coeficiente de particion y la difusividad del farmaco entre las
proteinas y las fases lipidicas. La via a través de los apéndices normalmente
contribuye solamente con un porcentaje limitado del perfil cinético de liberacidn
transdérmico de un farmaco. Recientemente, se mostré que la penetracién de
acido retindico fue mas elevada a través de piel de cobayos rasurada,
demostrando que la estructura y composicion del EC es mas importante que la
densidad folicular para la difusion pasiva. Sin embargo, los foliculos pilosos y
los ductos sudoriparos pueden actuar como caminos para moléculas i6nicas
mediante un transporte iontoforético [19].
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Tedricamente pueden considerarse dos vias fundamentales para explicar el

paso de sustancias a traves de la piel [9, 20, 21]:

a) Transepidermica, es decir a través del EC, con sus dos vertientes:

Intercelular e intracelular.
b) Transpendicular, que a su vez puede desglosarse en:

- Transfolicular, a través de los foliculos pilosos y las glandulas sebaceas
[22]

- Transudoripara, a través de los conductos y glandulas sudoriparas.

Ruta folicular

Ruta trancelular Ruta intercelular

e
o
L —

P

- e

Figura 5. Procesos de absorcién percutanea y transdérmica [2].
4.2.1 Factores que influyen en la absorcion percutanea

Es necesario saber que la absorcidn percutanea esta condicionada por:
- El estado de la piel;
- La naturaleza fisicoquimica de la molécula aplicada;

- El vehiculo.
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>  Estado de la piel

Para facilitar la penetracion hay que disminuir o anular la eficacia de la barrera

cutanea:

e Eliminando la capa hidrolipidica por decapaje con ayuda de detergentes

o disolventes.
e Hidratando la piel.

e Empleando promotores de la absorcion, en particular los alcoholes o los
gliceroles que aseguran una disociacion de las células corneas y una

cierta disolucién del cemento lipidico intercelular. [15]

e Aumentando la circulacibn cutanea mediante el empleo de
vasodilatadores (nicotinato de metilo, mentol, minoxidil, por ejemplo)
[23]. Esta practica tiende a aumentar la resorcidon por el sistema capilar
de la dermis y, en consecuencia, tiene el riesgo de provocar mas

facilmente una accion sistémica.

Ademas, la penetracion cutanea puede estar involuntariamente aumentada en
el caso de estados patologicos que incrementan la permeabilidad cutdnea. En

particular:

Los fendbmenos inflamatorios;

- La psoriasis;

Las lesiones por raspaduras;

La dermatosis en general.

> Naturaleza fisicoquimica del principio activo

El tamafno de la molécula es uno de los principales factores que influyen en la
penetracion percutanea, la penetracion es tanto mas complicada cuanto mas

elevado sea el peso molecular.
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La forma de la molécula también influye. Las moléculas largas lineales
ramificadas de mayor medida tienen menos facilidad para introducirse entre

las células cérneas que las moléculas de forma redondeada.

La naturaleza quimica de la molécula es muy importante, las sustancias
lipofilicas se acumulan en el cemento intercelular y se separan con dificultad de
un vehiculo lipidico. Las sustancias hidrdéfilas tienen la tendencia a permanecer
en los vehiculos acuosos, de manera que las moléculas mas aptas para

penetrar son, las anfifilicas [15].

> Vehiculo

Los vehiculos por si mismos tienen pocas posibilidades de penetracion, pero
pueden facilitar o no la penetracién de las sustancias activas. Por ello es dificil
cuantificar de forma absoluta el porcentaje de absorcion de una molécula, ya
que dependera inevitablemente de la naturaleza y de la forma del vehiculo en
el que esta incluida.

La velocidad de absorcion percutanea se relaciona con varios procesos que

pueden ocurrir simultaneamente.

Tres variables principales explican la velocidad de absorcidon en los
medicamentos por via tépica o del mismo farmaco en diferentes vehiculos: a) la
concentracién del principio activo en el vehiculo; b) el coeficiente de particion
entre el vehiculo y el EC; y c) el coeficiente de difusiéon del medicamento y el
EC [24].

a) Concentracién del farmaco en el vehiculo: La velocidad de difusién es

proporcional a dicha concentraciéon. La relacibn es lineal a
concentraciones bajas del farmaco y sélo cuando este es soluble en el
vehiculo. La curva de concentracion respuesta a diferentes corticoides
topicos presenta una pendiente pronunciada hasta llegar a una meseta

en que los aumentos de concentracidon no generan un incremento en la
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respuesta. Este factor explica los efectos terapéuticos variables de
diferentes formulaciones de un mismo compuesto [25].

b) Coeficiente de particion del farmaco entre el EC y el vehiculo: es una

medida de la capacidad del farmaco para escapar del vehiculo y se
define como la relacion entre la solubilidad del medicamento en el EC y
en el vehiculo. Teniendo presente que el EC es lipdfilo, los farmacos
liposolubles tendran facilidad para atravesarlo [26]. En consecuencia, la
penetracién de los principios activos a través de la piel sera éptima
cuando se mantengan en solucién dentro del vehiculo, pero, ademas,
tengan un coeficiente de particion favorable, es decir, que el principio
activo sea mas soluble en el EC que en el propio excipiente [27].

c) Coeficiente de difusion del farmaco en el EC es la magnitud con que la

piel se opone al paso del farmaco. Depende de dos factores:

- Tamano molecular: las moléculas de tamano grande tienen
coeficiente de difusion pequerio [26, 28].

- Capacidad de difusion de la capa de la piel: Como puede
observarse en la Tabla 4, el menor coeficiente de difusion
corresponde al EC, que como ya se ha comentado es el que se
opone con mayor intensidad al paso de los farmacos, y, sin
embargo, casi la totalidad del farmaco que atraviesa la piel lo
hace a través del EC (99% del volumen de difusion total).

Tabla 4. Muestran la proporcion en que participan los distintos componentes de la piel
en la difusién de los preparados farmacoldgicos [2].

Vias de Porcentaje del volumen de Coeficiente de
Glandulas 0.04 - 0.1 8 x10°
Foliculos 0.15-1.2 4x107
Estrato cérneo 99 —99.9 5x 107"

Otro factor que interviene en el paso del farmaco a través de la piel es la region
anatémica que sea tratada ya que el grosor de EC es variable en funcion de la
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regién anatomica; estos factores explican las diferencias regionales en cuanto

la absorcién de los farmacos [3].

La absorcién varia segun la zona de aplicacién (1% en el antebrazo, 7% en la
frente, 37% en el escroto, etc.) zonas de alta absorcion son las ingles, axilas, y
cara; zonas de baja absorcién son los codos, rodillas, palmas de las manos y
plantas de pies [1]. En la Tabla 5 se presenta e orden de resistencia a la
penetracion de los preparados farmacologicos en funcién de la region
anatomica [26].

Tabla 5. Resistencia a la penetracion de los preparados topicos en las distintas
regiones anatémicas en orden creciente [26].

1 | Mucosas

2 |Escroto

3 |Parpados

4 |Cara

5 |Pecho y espalda

6 |Brazos y muslos

7 | Antebrazos y piernas

8 |Dorso de las manos y pies

9 |Palmas de las manos y plantas de los pies
10| Unas

4.3 Sistemas de transporte transdérmicos

Los sistemas de transporte transdérmicos se disefian para permitir el paso de

las moléculas farmacoldgicas a través de la piel intacta de forma controlada.

Las ventajas del transporte de farmacos a través de la piel y el uso de sistemas
de transporte transdérmicos son: i) es mas eficaz, con menor riesgo de efectos
secundarios debido al transporte del activo de forma mas constante, ii) evita
tener que ser metabolizado en primer lugar por el higado; iii) es facil de usar; iv)
puede actuar sobre un area objetivo; v) potencia el cumplimiento. Las
desventajas del transporte de farmacos a través de la piel y el uso de sistemas
de transporte transdérmicos son: i) irritacion localizada; ii) limitacion al uso de
moléculas lo suficientemente pequefias como para atravesar la piel, y iii)

proceso de produccién complejo, ineficiente y costoso [29].
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Los sistemas de transporte transdérmicos se dividen en dos categorias:

sistemas de transporte pasivos y activos.

Los sistemas de transporte pasivo transdérmicos utilizados en el campo
farmacéutico dependen de que el medicamento difunda a través de la piel
basandose en un gradiente de concentracion como fuerza motora. Las
sustancias penetradoras pueden o bien concentrarse en el EC o bien penetrar
a la epidermis, desde donde difundiran a la dermis. Una vez en la dermis, la
sustancia penetradora puede difundir mas profundamente hacia tejidos locales
o introducirse en los capilares e incorporarse al flujo sanguineo para un efecto
sistémico, algunos ejemplos de potenciadores de penetracidon quimica son: el
padimato O, el octil salicilato, el octil metoxicinamato, benzoferona 3, 6xido de
zinc y didxido de titanio, incluidos en la Tabla 6. [30]

Tabla 6. Ejemplos de potenciadores de penetracion quimica. [31]

Nombre Estructura
Padimato O =,
-
/N —

o}
|

. - C—0— (CH 2) 4 —H
Octil salicilato @: 2)4—Me

OH

0
Octil metoxinamato | = 0 &
\\0 ——
0
Benzoferona 3 | = | =
= -
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Los sistemas transdérmicos activos requieren una fuerza fisica que interrumpa
la barrera normal de la piel y por tanto permita el paso de moléculas, que de
otro modo no permearian a la piel o lo haria muy lentamente. Una de esas
técnicas consiste en el uso de corriente eléctrica o potencial eléctrico, que
puede utilizarse para transportar compuestos ionizados a través de un
gradiente eléctrico. Otra técnica, son las ondas ultrasonido de radiofrecuencia y
microagujas. [2, 9, 20, 21, 22]

Estos sistemas de transporte transdérmicos activos estan desarrollandose en la
actualidad. El transporte transdérmico activo se divide en cinco categorias,
como se muestra en la Tabla 7. [32]

Tabla 7. Sistemas activos de transporte transdérmico.

Sistemas activos de transporte transdérmico

lontoforesis (transporte eléctrico de bajo voltaje de activos cosméticos
de bajo peso molecular a la piel).

Electroporacion (pulsos de alto voltaje administrados en periodos cortos

e para transportar moléculas grandes a la piel).

3 Sonoforesis (ultrasonido aplicado para potenciar la penetracion en la piel
de los activos).

4 Microagujas (se presionan contra la piel un conjunto de agujas

microscopicas impregnadas en la punta con el activo).

Radiofrecuencia (se aplica sobre la piel limpia un calentamiento

5. | profundo por medio de un cabezal que se mueve constante sobre la

piel).

Con estas nuevas tecnologias se amplia la lista de principios activos
adaptables a la administracion transdérmica (Tabla 8) y se reducen las
limitaciones relacionadas con peso y tamafo molecular, dosis, pH, etc. [27, 28].

Estos métodos pueden combinarse. Actualmente en el mercado farmacéutico
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se encuentran disponibles muchos dispositivos, y otros se estdn ensayando en

estudios clinicos, con el fin de facilitar el paso de los farmacos a través de la

piel [33], Figura 6.

Tabla 8. Sistemas de
Farmacéutico [34].

liberacion

transdérmicos disponibles en el

mercado

Farmaco Indicacién

Insulina Diabetes Sistema Ultrasoénico

Lidocaina + tetracaine Anestesia local para | Parche iontoforético
mini intervenciones

Lidocaina + epinefrina Anestesia topica para | Sistema iontoforético
intervenciones minimas

Fentanilo por 40 | Dolor posoperatorio | Sistema iontoforético

microgramos en 10 agudo controlado por el

paciente.

Sulfato de Magnesio al
2%

Contractura muscular

Sistema iontoforético

Cloruro de calcio, | Contractura muscular Sistema iontoforético

solucion al 1%

Lidocaina, solucién al | Desgarros Sistema Ultrasoénico

1%

Yoduro de potasio Desgarros Sistema iontoforético

Hidrocortisona del 1 o | Tendinitis Sistema Ultrasoénico

10%

Salicilato al 10% Hematoma post- | Sistema Ultrasénico
traumatico
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Figura 6. Sistemas de transporte transdérmicos activos.
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5. SONOFORESIS (Ultrasonido)
5.1 Generalidades

Las aplicaciones terapéuticas del ultrasonido datan desde su uso como técnica
de imagen. Se reconocié en 1927, que el ultrasonido (ULTS) podia producir
cambios duraderos en los sistemas biolégicos, y este fue el comienzo de los

dos estudios de seguridad y de la terapia de ultrasonido actual [35].

La absorcion de energia ultrasdnica conduce a un calentamiento del tejido, y
esto ha sido utilizado con fines terapéuticos en muchas condiciones. Mas
recientemente se ha evidenciado que el beneficio puede obtenerse también a
partir de los efectos no térmicos que se producen cuando el ULTS se desplaza
a través del tejido.

El ULTS se clasifica en funcion de la intensidad de frecuencia usada en: ULTS
de baja frecuencia, ULTS de media frecuencia y ULTS de alta frecuencia. La
frecuencia alta y media son utilizadas en el diagnostico clinico y en casos de
litotripcia, mientras que la baja frecuencia en sonoforesis, sonoporacion,
terapia génica y la cicatrizacion del hueso. Aparte de los usos de fisioterapia,

las terapias con ULTS no estan actualmente muy extendidas.

En la Tabla 9, se muestran los tres tipos de ULTS segun su rango de
frecuencia:

Tabla 9. Clasificacién de ULTS como una funcién de la frecuencia utilizada.

1) ULTS de Frecuencia alta (3—10 MHz) o ULTS de diagnostico,

2) ULTS de Frecuencia media (0.7-3 MHz) o ULTS terapéutico, y

3) ULTS de Frecuencia baja (18 a 100 KHz) o ULTS de energia.[36]

Las principales aplicaciones médicas del ULTS se muestran a continuacion en
la Tabla 10:
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Tabla 10. Aplicaciones médicas de ULTS.

(a) Como una herramienta de diagnéstico en sitios anatémicos distintos (los
0jos y la drbita, la cabeza, cuello, pecho, abdomen y pelvis),

b) Para la terapia fisica,

d) En odontologia,

(b)
(c) Encirugias,
(d)
(e)

e) Para el tratamiento de tumores.

El ULTS en un inicio fue investigado para el tratamiento de condiciones
localizadas en la piel [37] y la inflamacion articular [38]. Ahora se ha conocido
durante mas de una década que el ultrasonido se puede utilizar para mejorar
de forma eficaz en la penetracion transdérmica de farmacos [39] y para permitir

la extraccidn relativamente no invasiva de analitos de la sangre [40].

5.2 El Ultrasonido

La piel es el érgano mas grande y mas accesible del cuerpo, es un portal con
grandes ventajas para la administracién de farmacos [41-48]. Ademas de
ofrecer al paciente mejor cumplimiento sobre la administracion de farmacos y
evitar el metabolismo de primer paso, comun en la administracion de farmacos
por via oral; la via transdérmica proporciona una plataforma Unica para la

entrega sostenida y controlada de agentes terapéuticos.

Muchos agentes se aplican a la piel de forma deliberada o accidentalmente, ya
sea con resultados beneficiosos o perjudiciales. El principal interés en la
evaluacion de la absorcién cutanea esta relacionado con: a) los efectos locales
en cuestiones dermatoldégicas (por ejemplo, corticosteroides para tratar la
dermatitis), b) el transporte a través de la piel buscando un efecto sistémico
(por ejemplo, los parches de nicotina, parches de farmacos hormonales, etc.),
c) efectos en la superficie (por ejemplo, los protectores solares, cosméticos y
anti infecciosos) [49]; d) alcanzar tejidos mas profundos (por ejemplo,
medicamentos anti-inflamatorios no esteroideos) [16, 21, 50-60], y e) absorcion
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no deseada (por ejemplo, los solventes en el lugar de trabajo, los pesticidas o
alérgenos) [61,62]. (Figura 7).

La piel se hizo popular como un sitio potencial para la administracién de
farmacos sistémicos, por un lado, debido a la posibilidad de evitar los
problemas del vaciado gastrico del estémago, los efectos del pH, la
desactivacion enzimatica asociada con el paso gastrointestinal y el
metabolismo hepatico de primer paso, y por otra parte, debido a su capacidad

para permitir el control de entrada de farmacos.

Medicamento I l ] ] l ]

T

Figura 7. El uso de ULTS favorece la penetracion del medicamento.

EL ULTS, consiste en ondas mecanicas de tipo longitudinal, que se propagan
por las particulas del medio como un movimiento ondulatorio, a una velocidad
determinada a partir de su foco emisor [63]. El sonido se propaga desde un
punto a otro por la interaccidén entre las particulas oscilantes colindantes [64].
La direccién de propagaciéon es paralela a la direccion de oscilacion y, por lo
tanto, el sonido se define como una onda longitudinal. Debido a su
propagacion, depende por completo de la creacion de regiones alternas de la
compresién molecular y la disminucién de la densidad, el sonido no puede
existir en un vacio. La variacion de la presién tiene la misma velocidad de

propagacion y la frecuencia como las oscilaciones de las moléculas sobre sus
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posiciones de equilibrio. Las ondas acusticas con frecuencias entre 20 Hz y ~
20 KHz caen en el rango audible. El término ultrasonico se refiere a las ondas
sonoras cuya frecuencia es > 20 KHz (Figura 8). La intensidad (I, expresada en
W/cm?), o la concentracién de energia dentro de un area especifica en un haz
de ULTS, son proporcionales al cuadrado de la amplitud, p, que es el maximo
aumento o disminucidn de la presidn relativa a las condiciones ambientales en

ausencia de la onda sonora. La relacién completa es:

I= p?/2pc

RA | [R AR R

8 b/ B H H | Estrato corneo
{e—
Dermis

=
o

Figura 8. Imagen de como el ultrasonido rompe la capa cérnea: permeabilidad de la
barrera de la piel.

donde p es la densidad del medio y ¢ es la velocidad del sonido (en el tejido
blando humano, esta velocidad es 1540 m/s). La intensidad se pierde
progresivamente cuando una onda sonora pasa a través del cuerpo o se desvia

de su direccién inicial, un fendbmeno que se conoce como atenuacion. En el
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tejido homogéneo, la atenuacién se produce como resultado de la absorcién,
en cuyo caso la energia del sonido se transforma en calor y se dispersa [65].

La fuente de las ondas sonoras en un dispositivo de ultrasonido biomédico es
un transductor de cristal piezoeléctrico. El material de cristal puede ser cuarzo
u otro material policristalino, tales como plomo-zirconato, titanato de bario o
titanio [65]. Las ondas sonoras se producen en respuesta a un impulso eléctrico
en el cristal piezoeléctrico, que permite la conversion de energia eléctrica en
energia mecanica o Vvibratoria; esta transformacién requiere un medio
molecular (sélido, liquido o gas) para ser eficaz (Figura 8). Después de la
perturbacion externa, grupos de moléculas oscilan en fase y transmiten su

energia cinética a las moléculas colindantes [36].

F

+H++H -H+H-H+H-H-+H-H-+H-uH-+HH—H+HH—H+H—H—

7 7 7 7

UF

Figura 9. Efecto pizoeléctrico aplicando una fuerza. [66]

El haz ultrasénico se compone de dos campos, el "campo cercano", en la
regibn mas cercana a la cara del transductor y el "campo lejano",
correspondiente a la parte conica divergente del haz (Figura 9). Los parametros
que controlan esta configuracion del haz ultrasénico son principalmente la

frecuencia y el tamario del transductor [65].
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Las unidades de ultrasonidos se encuentran constituidas, por una consola en
cuyo interior se halla un circuito oscilador de alta frecuencia y los mandos de
control (Figura 10). El emisor pizoeléctrico se encuentra en el cabezal,
impermeable, y de diversos tamaros y frecuencias.

Eco de Fall
Pantalla SRR

N\

ABLE

HAZ ULTRASONICO PIEZA

D OomOo
ooom ja—
EQUIPO &'i““—*‘“—
TRANSDUCTOR -
DISCONTINUIDAD

Figura 10. Constitucion de una unidad de ULTS.

5.3 Mecanismo de Accion

A pesar de haberse brindado considerable atencién en los Ultimos anos a la
investigacion de la sonoforesis, sus mecanismos aun no han sido claramente
comprendidos, lo que refleja el hecho de que varios fendmenos pueden ocurrir
en la piel tras la exposicion al ULTS y contribuir al paso de farmacos a traves
de la piel. Estos fenbmenos son cuatro principalmente:

i) Cavitacion.
i) Efectos térmicos.

iii) Induccion de transporte convectivo.

iv) Efectos mecanicos.
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5.3.1 Efectos de Cavitacion

La cavitacién es la formacion de cavidades gaseosas en un medio tras la
exposiciéon a ULTS (Figura 11). La causa principal de la cavitacion es la
variacion de la presion inducida por ULTS en el medio. La cavitacion implica
tanto el rapido crecimiento y colapso de la burbuja (cavitacién inercial), o el
movimiento lento oscilatorio de una burbuja en un campo de ULTS (cavitacion

estable).

Transductor
Ultrasocnico

Suministro
de Energia

Formulacién
Aplicada

L]
I Bicapag lipidicas ordenadas [Elic:apﬂs lipidicas d&SUI’dEnﬂdﬂE;

Figura 11. El principio basico de la sonoforesis. Pulsos ultrasonicos pasan a través de
la piel fluidizando la bicapa lipidica por la formacion de burbujas causadas por

cavitacion.

El colapso de las burbujas de cavitacion liberan una onda de choque que
puede provocar una alteracién estructural en el tejido que lo rodea [67] el ULTS
puede generar microcorrientes violentas, que aumentan la biodisponibilidad de
los medicamentos [68]. Los tejidos contienen burbujas de aire que quedan
atrapadas en las estructuras fibrosas que actian como nucleos de cavitacion
con la exposicion de ultrasonido. Los efectos de cavitacion varian inversamente

con la frecuencia ultrasoénica y directamente con la intensidad del ultrasonido.
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La cavitacion puede ser importante cuando se utiliza una baja frecuencia
ultrasénica, fluidos gaseosos expuestos o cuando pequenos espacios llenos de
gas estan expuestos. Se ha descubierto que los ULTS de muy baja frecuencia
permiten la penetracion a través de la piel de moléculas de gran tamafno como

las de la insulina, el interferdon gama y otros [34]

La cavitacion se produce debido a la nucleacion de pequefias cavidades
gaseosas durante los ciclos de presién negativa de ULTS, seguido por el
crecimiento de estas burbujas a lo largo de ciclos de presidn posteriores.
Cuando los nucleos gaseosos pequerios ya existen en un medio, la cavitacion
tiene lugar preferentemente en los nucleos [69-71]. Esto conduce a la
cavitacién en el desorden de la bicapa lipidica y la formacion de canales
acuosos en la piel a través del cual los farmacos pueden penetrar [72-74].
Cuando cesa la accion de los pulsos del ultrasonido, los lipidos se reordenan
rapidamente y la piel recobra su impermeabilidad normal [34] (Figura 12).

Pazo entre las células

=

Paso a través de las células

.54z 2N

Burbuja
Cavitaria

Figura 12. Penetracion de moléculas grandes mediante sonoforesis.
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5.3.2 Efectos Térmicos

La absorcién de ULTS aumenta la temperatura del medio. Los materiales que
poseen un coeficiente de absorcidn ultrasénica mayor, como el hueso, sufren
una experiencia de efectos térmicos severos en comparacion con el tejido
muscular, que tiene un coeficiente de absorcién mas bajo [75]. El aumento de
la temperatura del medio tras la exposicién a ULTS a una frecuencia dada varia
directamente con la intensidad ultrasénica y tiempo de exposicién. El
coeficiente de absorcion de un medio aumenta directamente con la frecuencia

ultrasoénica resultando en aumento de la temperatura.

Un estudio realizado por Wells PN, [76] sugiere el uso de un nuevo parametro
de seguridad, tiempo limite (TL). El TL indica el tiempo después del cual un
aumento de la temperatura limite, es excedido y cuanto tiempo una parte de
tejido puede ser expuesto de forma segura a ULTS, siempre que el limite de
seguridad es conocido.

5.3.3 Transporte convectivo

La velocidad del fluido se genera en el medio poroso expuesto al ultrasonido,
debido a la interferencia de las ondas ultrasénicas incidentes y reflejadas en la
célula de difusion y las oscilaciones de las burbujas de cavitacion. Las
velocidades de fluido generado de esta manera pueden afectar el transporte
transdérmico mediante la induccion de transporte convectivo a través de la piel
permeable, especialmente a través de los foliculos pilosos y los conductos del
sudor. Hallazgos experimentales sugieren que el transporte convectivo no

juega un papel importante en la mejora transdérmica observada [39].

5.3.4 Los efectos mecanicos

El ULTS es una onda de presién longitudinal que induce variaciones de presion
sinusoidales en la piel, que, a su vez, induce variacion de la densidad
sinusoidal. A frecuencias superiores a 1 MHz, las variaciones en la densidad
ocurren tan rapidamente que un pequefo nucleo gaseoso no puede crecer y
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dejar efectos cavernosos. Sin embargo, otros efectos debido a las variaciones
de densidad, como la generacién de tensiones ciclicas debido a los cambios de
densidad, pueden volver a ocurrir. Las bicapas lipidicas, siendo estructuras
auto-ensambladas, pueden ser facilmente desordenadas por estas tensiones,
que se traducen en un aumento en la permeabilidad de la bicapa. Este
incremento es, sin embargo, no significativo y por lo tanto el efecto mecanico
no juega un papel importante en la sonoforesis terapéutica. Asi la cavitacion
inducida por desorden de la bicapa lipidica resulta ser la causa mas importante

para la mejora ultrasénica del transporte transdérmico [69].

Tanto los ultrasonidos continuos como los pulsatiles pueden aumentar la
difusion de los medicamentos aplicados tépicamente. El calor generado
aumenta la energia cinética de las moléculas, dilata los puntos de entrada de
los foliculos pilosos y las glandulas sudoriparas, y aumenta la circulacién del
area tratada, lo que permite una mayor difusiéon a través del EC. También las
caracteristicas mecanicas de las ondas sénicas aumentan la difusion de los
medicamentos, ya que las vibraciones cambian el potencial de reposo o
provocan modificaciones de la permeabilidad de la membrana [63], (Figura 13).

! [T / |'I
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Emisién Continua Emisién Pulsante
Fr{\cuc\;n{un 3 r.f1-|z Ffﬁﬂul}ﬂ-ﬁ'ﬂ 3 hr1"|z -
Profundidad de penetracisn 2,5 Profundidad de penetracion 2.5
CITY APTOX CITi aprox

Figura 13. Ultrasonidos continuos y pulsatiles.
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5.4 Ventajas y Desventajas de la Sonoforesis

La sonoforesis es capaz de ampliar el rango de compuestos que pueden ser

administrados por via transdérmica. Ademas de los beneficios de evitar el

efecto de primer paso hepatico ya anteriormente mencionados, y una mayor

comodidad para el paciente, las ventajas adicionales [77] y desventajas que

ofrece la técnica sonoforética se pueden resumir como sigue en la Tabla 11.

Tabla 11. Ventajas y desventajas del uso de sonoforesis como un potenciador de la

penetracion fisica.

Permite un control adecuado de la
penetraciéon transdérmica.

Permite la rapida terminacién de la
administracién de farmacos a través
de la terminacién de ULTS.

La piel se mantiene intacta, por lo
tanto, el riesgo de generar alguna
infeccion es bajo.

Genera menos ansiedad y dolor que
la administracion por via parenteral.

En muchos casos, una mayor
satisfaccion por parte de los
pacientes.

No genera sensibilizacion

inmunoldgica.

Menos riesgo de absorcién sistémica
que la administracion de un farmaco
mediante inyeccién.

Ventajas Desventajas
Mejora la penetracion del farmaco | Puede llevar mucho tiempo para
sobre el transporte pasivo. administrar.

Menor hormigueo, irritacion, y ardor (a
menudo estos efectos se pueden
minimizar o erradicar con el ajuste
adecuado de ULTS [78]) con respecto
a al uso de otros promotores fisicos.

El EC debe estar intacto para la
penetracién eficaz del farmaco.
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5.5 Usos y Aplicaciones de los Ultrasonido en Ila liberacion

topica/transdérmica de farmacos.

La liberaciéon de farmacos por sonoforesis, la hace una candidata atractiva
como potenciador fisico para administrar medicamentos a través de la piel [79-
123]. Esto se destaca a continuacion en las Tablas 12 y 13, que muestran y
resumen los estudios realizados por diferentes grupos de investigacion a nivel
mundial sobre los usos de la sonoforesis en la liberacién tépica y transdérmica
de farmacos, asi como las condiciones experimentales utilizadas en la
administracion transdérmica de los mismos, y que son importantes al querer
hacer uso de este promotor fisico de la penetracién transdérmica.

Tabla 12. Investigacién sobre los usos de sonoforesis para administrar distintos

farmacos a través de la piel.

Anestésicos

Investigacion

Resultado

Autor (Ref.)

Penetracion tépica de lidocaina
en la piel.

Aumento  considerable de la
concentracion de lidocaina por el
uso de ULTS.

Wells et al. [79]

Estudio cruzado, doble ciego,
controlado con vehiculo, en
voluntarios sanos para la
lidocaina en crema.

No hay un aumento en la absorcion
de lidocaina en crema con uso de
ULTS

McEnlay et al.
[80]

Estudio en voluntarios sanos
para aceite de lidocaina.

Se incremento el paso de lidocaina
a través de piel.

Novak et al. [81]

Penetracion de lidocaina en la
piel.

La frecuencia de 250 kHz indujo la
penetracién mas alta de lidocaina.

Griffin y
Touchstone [82]

Efecto anestésico de la
lidocaina en las patas de
ratones sin pelo.

Induccion rapida y eficaz de un
efecto anestésico en las patas de
ratones sin pelo.

Tachibana et al.
[83]

Sonoforesis de benzocaina y
dibucaina topica.

Sin aumento detectable en la tasa
de penetracién anestésica.

Williams et al.
[84]

Administracién transdérmica de
clorhidrato de lidocaina
aplicando ULTS (0,5 MHz) en
voluntarios sanos.

El ULTS a 0,5 MHz usando
clorhidrato de lidocaina para un
bloqueo de nervios, es mas eficaz
que la de 1 MHz, que es utilizado en
situaciones clinicas.

Kim et al.[85]

Penetracion de clorhidrato de
procaina a través de las mono
capas de la célula aplicando
ULTS terapéutico.

Incremento en la velocidad de
penetracion de clorhidrato de
procaina, puede ser controlada por
sonoforesis.

Hehn et al. [86]
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Efecto térmico para acelerar el
efecto analgésico de los
anestésicos locales sobre el
nervio de cola de rata.

No hubo diferencia significativa
entre los subgrupos de tratamiento
por ultrasonido.

Wu Yh et al. [87]

Farmacos

Analgésicos y Anti-inflamatorios

Efecto de la intensidad, modo y
duracion de la aplicacion de
ULTS sobre el transporte de
tres farmacos anti-inflamatorios
no esteroideos (AINE) a través
de membrana de celulosa y piel
de conejo sin pelo.

Se demostro el efecto sinérgico de
la temperatura y los parametros de
operacion de ULTS sobre el
transporte de los farmacos AINE.

Meshali et al.
[88]

Efecto de un ULTS a una
frecuencia de 1 MHz en la
absorcién transdérmica para un
ungiento de indometacina en
ratas.

La intensidad y la duracién de la

aplicacién juega un papel
importante en la administracion
transdérmica sonoforética; la

intensidad de 0,75 W/cm? durante
10 minutos fue mas eficaz para la
administracién de indometacina.

Miyazaki et al.
[89]

Estudio de la influencia de los
ultrasonidos en la absorcion
percutanea  de  ketorolaco
trometamina in vitro a través de
la piel de rata sin pelo.

Se observo un aumento significativo
en la penetracion de ketorolaco a
travées de piel de rata con la
sonicacién aplicada a 3 W/cm?
cuando se compara con la
penetracién a 1y 2 W/cm?.

Tiwari et al. [90]

Administracion in vivo de una
solucion de gel de ketorolaco

trometamina (KT) por via
transdérmica mediante
sonoforesis usando impulsos

por ULTS en un modelo de
inflamacién de rata carragenina.

La aplicacion transdérmica de gel
de KT wusando sonoforesis tuvo
importantes efectos anti-
hiperalgésicos y anti-inflamatorios.

Yang et al. [91]

Aplicacion de sonoforesis a un
gel de ibuprofenol al 5%
(Nurofen) a las articulaciones
afectadas de 20 pacientes.

La eficacia analgésica transcutanea
combinando el uso de ULT del gel
Nurofen en la osteoartrosis fue
demostrado.

Serikov et al. [92]

Exploracion de los efectos
terapéuticos de la sonoforesis
con ketoprofeno en forma de gel
en pacientes con entesopatia
del codo.

Los efectos positivos de sonoforesis

utilizando un gel
farmacolégicamente  activo  con
ketoprofeno, demostraron ser

altamente significativos en ambas
evaluaciones, objetiva (examen
clinico) y subjetiva (entrevista). Los
sintomas de dolor en el codo
guedaron resueltos en la mayoria

Cabak et al. [93]
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de los pacientes.

Estudio cuantitativo de
diclofenaco sédico (Voltaren
Emulgel, Novartis) administrado
mediante sonoforesis en seres
humanos.

La penetracion percutanea del gel
topico de diclofenaco mejora con la
aplicacién previa del ULT
terapéutico, aunque el mecanismo
aun no esta claro.

Rosim et al. [94]

Investigacién de la penetracion
in vitro /in vivo de acido
flufenamico en dependencia de
ULTS.

Usando este modelo in vitro, es
posible comparar la administracion
transdérmica de ungtiento comercial
de acido flufenamico en
voluntarios.

Hippius et al. [95]

Caracterizacion de
microcanales  creados  por
microagujas aplicadas a mano,
para demostrar la mejora en la
entrega de formulaciones con
clorhidrato de lidocaina vy
succinato sodico de
metilprednisolona (SSMP).

La profundidad de penetracion de
lidocaina y SSMP tras la aplicacion
de la fuerza y firmeza del tejido
subyacente, varia de < 100 pym a

cerca de 150 micras.

Duan D et al. [96]

Desarrollo de un protocolo de
aplicacién optimizado para la
entrega sonoforética
transdérmica de un farmaco de
modelo hidrofilo.

La penetracion de cafeina como
farmaco de modelo hidréfilo mejora
con la aplicacion de ULTS pulsatil a
20 kHz y una intensidad de 0.37
W/cm? durante 5 min.

Sarheed ef al.
[97]

Sonoforesis de baja frecuencia,
administracion transdérmica e
intradérmica mediada del
ketoprofeno.

La aplicacion de ULTS mejoro
significativamente la permeacion de
ketoprofeno a partir de 74,87 + 5,27
ug / cm? para la entrega pasiva a
491,37 + 48,78 pg / cm? para
sonoforesis.

Herwadkar et al
(98]

Antibidticos

Efecto de ULTS en la liberacion
de la aplicacion tépica de
ungiento de anfotericina B en
conejillos de indias.

La anfotericina B contenida en la
piel y tejidos subcutdneos grasos
fue mucho mas alta cuando el
farmaco se libera en presencia de
ULTS.

Rornanenko y
Araviiskii [99]

Administracion de tetraciclina en
conejos sanos usando
electroforesis y sonoforesis

Se encontrd6 que los niveles
tisulares de tetraciclina
administrados con los métodos

modificados de electro y sonoforesis
aumentaron con un aumento en la
densidad ¢ intensidad de corriente
del ULTS, el tiempo del
procedimiento y la concentracion de

Ragelis et al.
[100]
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antibidtico.

Inmunosupresores

Investigaciéon  del transporte
tépico de ciclosporina A, usando
baja frecuencia ultrasénica a
través de piel de rata.

La piel mejora la acumulacion de
ciclosporina A por la combinacién
de ULTS de baja frecuencia y de
potenciadores quimicos que podrian
ayudar significativamente  para
optimizar la administraciéon del
farmaco sin un aumento
concomitante de los efectos
sistémicos secundarios.

Liu et al.[101]

Evaluacion de la eficacia de la
sonoforesis de baja frecuencia
(SBF) a 25KHz producidas por
un aparato sonicador para el
tratamiento de la alopecia
areata, melasma y lentigo solar.

El estudio demostré que la SBF,
una técnica no agresiva, mejora la
penetracibn de agentes tdpicos
obteniendo efectos a nivel de la
epidermis, la dermis y apéndices
(administracion intradérmica),
dando mejores resultados en el
tratamiento cosmético de algunas
enfermedades de la piel como la
alopecia areata y melasma.

Santoianni et
al.[102]

Med

icamentos contra el cancer

Aplicacion de un método
utiizando ULTS y nano/micro
burbujas a la terapia del gen
del cancer utilizando terapia de
activacién pro farmaco.

Reducciones dramaticas del tamano
del tumor.

Aoi et al[103]

Investigacion  de  transporte
competitivo a través de piel de

La ultrasonicacion
disminucién en

produjo una
la penetracion

5-fluorouracilo en gel en | percutanea del farmaco. Este efecto Meidan et al.
acoplamiento 'y bajo la | fue debido a la pérdida difusiva de [104]
influencia de ULTS. la sustancia hidrofila 5-fluorouracilo
en la superficie de la piel.
Insulina
Comparacion entre la matriz | Utilizando la matriz de plato
rectangular 3x1 y la matriz | rectangular, la glucosa disminuyd

circular 3x3 para determinar la
reduccion de la glucosa en
conejos hiperglucémicos.

mas rapido y a un nivel de -200,8 +
5,9 mg / dl después de 90 min.

Luis et al. [105]

Para demostrar la penetracion

transdérmica in  vivo por
ultrasonido de la insulina
usando conejos con  un

novedoso, matriz de perfil bajo

Para el grupo ULTS-insulina, el
nivel de glucosa se encontré6 que
disminuyo a -132,6 £ 35,7 mg / dl a
partir de la linea basal inicial en 60

Lee et al[106]
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de dos por dos con ULTS.

min.

Demostrar la viabilidad de ULTS
mediado por la administracion
transdérmica de insulina in vivo
en ratas.

Para el grupo de exposicion de 60
minutos de ULTS, el nivel de
glucosa se encontr6 que disminuyo
desde el inicio hasta -267,5 = 61,9
mg / dl en 1 h. Ademas, para
estudiar los efectos de tiempo de
exposiciéon ULTS en la
administracion de insulina, el grupo
de 20-min tenia esencialmente el
mismo resultado que la exposicion
60-min a una intensidad similar.

Smith et al. [107]

Rapida permeabilizacién de la
piel por la aplicacion simultanea
de doble frecuencia de
ultrasonidos de alta intensidad.

Aplicacion  simultanea de dos
frecuencias de ULTS distintas, en el
rango de 20 KHz a 3 MHz, para
mejorar la eficacia de la exposicion
a ULTS.

Schoellhammer et
al. [108]

Corticosteroides

Determinaciéon del efecto de
ULTS sobre la absorcién
transcutanea de dexametasona.

Se observé un efecto sonoforetico
de incremento en la penetracion
transdérmica de desametaxona, sin
embargo ocurri6 un efecto de
saturacion de dexametasona en la
piel.

Saliba et al. [109]

Para determinar si el ULTS
mejora la difusibn de los
corticosteroides aplicados
transdérmicamente.

Se observé un incremento de la
penetracibn de dexametasona en
capas profundas de la piel.

Byl et al. [110]

Comparacion de la eficacia de
la sonoforesis (SON) de fosfato
de dexametasona al 0,4% (F-
DEX) con terapia de F-DEX
0,4% iontoforesis (ION) en el
tratamiento de pacientes con
osteoartritis en la articulacion de
la rodilla.

Mejora  significativa  en las
puntuaciones  totales WOMAC
(Western Ontario y la Universidad
McMaster), se observé en 15 (60%)
y 16 (64%) pacientes en los grupos
SON e ION, respectivamente, lo que
indica una diferencia significativa en
la tasa de mejora.

Akinbo et al.[111]

Disefo de un sistema
sonoforetico de suministro de
farmacos para mejorar la
permeabilidad de aceténido de
triamcinolona (AT).

La mayor penetracion de la AT se
observé bajo las condiciones de
tratamiento ULTS de baja
frecuencia, y en modo continuo.

Yang et al. [112]

Influencia del tiempo de la
aplicacién de ultrasonido en la
penetracién de los

Unicamente el método de pre-
tratamiento con ultrasonido resulto
con una respuesta significativa a

Clijsen et al. [113]
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corticosteroides.

(1Mhz, 1 W/cm (2)).

Evaluacién de sonoforesis de
baja frecuencia para aumentar
la eficiencia de los esteroides
tépicos: un estudio piloto
aleatorizado en seres humanos.

La vasoconstriccion fue
significativamente mayor con el
esteroide tépico aplicado después
del uso de ULTS.

Maruani et al.
[114]

Cardiotonicos

Sonoforesis de la digoxina in
vitro a través de la piel humana

No hubo aumento de la absorcion
de digoxina a través de la piel

Machet et al.

y de ratén sin pelo. humana por ULTS. [115]
Vasodilatadores

Penetracion en la piel de | El tratamiento de ULTS aplicado

nicotinato de metilo en | antes del nicotinato de metilo McEnlay et

voluntarios humanos sanos | condujo a una mayor absorcidon al.[116]

haciendo uso de ULTS

percutanea del farmaco.

Hormonas

Efecto de moduladores de la
penetracién y la aplicacion de
ULTS de baja frecuencia (UBF)
y ultrasonidos de alta frecuencia
(UAF) en la penetracion
transdérmica de testosterona
(PT) después de la aplicacion
de  microparticulas  soélidas
lipidicas de testosterona (MSL).

La aplicacion del farmaco cargado
con MSL ofrece proteccién de la piel
contra la irritacion del efecto
producido por PT y dodecilamina

(DA) al 1%. Ademas de
incrementarse el paso de este
farmaco por accion de la

sonoforesis.

El-Kamel et al.
[117]

Cicatrizantes

La eficacia de la sonoforesis en
la entrega de hialuronato de alto
peso molecular (HA) en Ia
membrana sinovial utilizando un
modelo animal de la osteoartritis
(OA).

El andlisis del liquido sinovial revela

una mayor absorcibn 'y la
microscopia de  fluorescencia
mostr6 una  penetracibn  mas

profunda de ambos HA1000 vy
HA3000.

Park et al. [118]

Calceina

El aclaramiento de la
penetracion de la piel de solutos
hidrofilos modelo, como la
calceina (MW 623) y con
dextranos [MW 4400 (FD-4) y
MW 38.000 (FD-40)], a través
de la piel bajo la influencia de
ULTS.

Buenas correlaciones se
observaron entre el flujo 3H2O vy el
aclaramiento del soluto y, de forma
inesperada, los valores de
pendiente obtenidos a partir de la
regresion lineal de las graficas
fueron consistentes para todos los
solutos examinados.

Morimoto et al.
[119]
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Oligonucleotidos

Evaluacién del potencial de
ULTS de baja frecuencia (20
kHz, 2,4 W/cm?) en la liberacion
de cantidades terapéuticamente
significativas de
oligonucledtidos en la piel.

El uso de evaluaciones
microscépicas revelé penetracion
heterogénea en la piel.

Tezel et al. [120]

Estimulantes

El efecto de sonoforesis de baja
frecuencia sobre fentanilo y la
penetracion de la cafeina a
través de la piel humana y de
rata sin pelo.

El modelo ULTS discontinuado se
encontré que era mas eficaz para
aumentar la penetracion
transdérmica de fentanilo mientras
que el transporte transdérmico de
cafeina ha mejorado por ambos
ciclos continuo y pulsado.

Boucaud et al.
[121]

Calcio

Sonoforesis del contenido de
Ca® en la epidermis superior a
través del EC de la piel de raton
sin pelo.

La aplicacién de sonoforesis a 15
MHz no alteré la funcion de barrera
de la piel

Menon et al. [122]

Panax notoginseng

Efecto de una terapéutica
ultrasonica, junto con un gel de
Panax notoginseng para la
reparacion del ligamento
colateral medial en ratas.

Este estudio revela un efecto
positivo ultrasénico del extracto de
Panax notoginseng para mejorar la
resistencia de la reparacion del
ligamento.

Ng et al. [123]

Otras aplicaciones

i)para estudiar los mecanismos de penetracion debido a ULTS a través de la piel

Para demostrar la
permeabilidad de calceina a
traves  de las regiones

localizadas de transporte (RLTSs)
de la exposicién del sistema
ULTS/ lauril sulfato sodio (LSS).

RLTs y las no-RLTs exhiben una
disminucion significativa en
relacion resistividad eléctrica de la
piel sin tratar la piel, lo que sugiere
la existencia de dos niveles de
perturbacion significativa de la piel
estructural debido a la exposicién
a ULTS en presencia de LSS.

Kushner IV et al.
[124]

Para discernir o investigar
sobre el mecanismo (s) por el
cual el ULTS de baja frecuencia
(20 kHz) mejora la

Fracciones significativas (30%) de
los lipidos intercelulares de EC
fueron retirados durante la
aplicacion de sonoforesis de baja

Alvarez-Roman et
al. [125]
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permeabilidad de la piel.

frecuencia.

La investigacion de los efectos a
corto tiempo de sonicacién de la
piel humana a intensidades
variables y en la dindmica de
transporte de fluoresceina a
través de la piel.

Una aplicacion corta de ULTS
mejord el transporte de
fluoresceina a través de la piel
humana por un factor en el
intervalo de 2-9 para las muestras
de piel de espesor completo y por
un factor en el intervalo de 2 a 28
000 para muestras de EC.

Cancel et al. [126]

El uso de puntos cuénticos
como trazador y la microscopia
confocal y microscopia
electrébnica de  transmision
(MET) como métodos de
visualizacion, en sonoforesis de
baja frecuencia.

El ULTS aumentoé
significativamente la frecuencia de
ocurrencia de los espacios
lacunares en el EC. Se observo un
aumento  significativo en las
dimensiones lacunares cuando se
adicion6 un 1% p/v de lauril sulfato
de sodio al medio de
acoplamiento.

Paliwal et al. [127]

Aumento en la administracién
transdérmica de nanoparticulas
rigidas utilizando la aplicacion
simultanea de ultrasonidos y
lauril sulfato de sodio (LSS).

El tratamiento con LSS mejora
significativamente la penetracion
transdérmica con ayuda de ULTS.

Lépez et al. [128]

Eficiencia de la sonoforesis,
ultrasonidos de baja frecuencia
en la penetracion en la piel de
histamina: estudio aleatorizado
en seres humanos.

El tratamiento con sonoforesis
mejora la penetracion en la piel de
histamina.

Maruani et al.
[129]

La importancia de la formacion
de microjets frente a ondas de
choque en la sonoforesis.

La contribucién de microjets en la
piel mejora la permeabilidad mas
significativamente que las ondas
de choque.

Wolloch et al. [130]

Estudio in vitro de ULTS vy
diferentes concentraciones de
glicerol ocasionando cambios
en la atenuacién Optica en la
piel humana.

La capacidad de compensacion
optica de (glicerol fue mas
reforzada con la aplicacién
simultanea de ULTS en
comparacion al glicerol solo.

Zhong et al. [131]

Investigacion del efecto de la
potencia de los ultrasonidos en
la nucleacion del agua durante
la congelacion de muestras de
agar en gel en tubos viales.

La capacidad de nucleacion a
diferentes temperaturas de
congelacion del agar en gel fue
mejor después de la irradiacion
con ULTS.

Kiani et al. [132]
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ii) Queloides

Terapia ultrasénica con un gel
a base de agua.

El ULTS complet6 el aplanamiento
de queloides en dos hombres
jovenes, cuando 1 MHz a 0,8 W /
cm ? se aplicdé durante unos 4
minutos.

Walkerd. J. [133]

ii) Tumores

Optimizacién de parametros
para ULTS en la penetracion
de bleomicina in vivo.

Un efecto antitumoral eficaz se
demostré en los tumores sélidos de
lineas celulares, tanto murinos y
humanos.

Larkin et al. [134]

Investigacion enfocada a la
exposicion de alta intensidad
ultrasénica (AIU) para
mejorar la absorcion tumoral
de un anticuerpo murino
IgG1kappa monoclonal (111)
A-MX-BS3.

La exposicion de AIU acorté el
tiempo de absorcidén del tumor (24
contra 48 h para el control) y el
aumento de la absorcibn maxima
del tumor (38 contra 25% ID / g para
el control). El efecto de AlU en la
mejora de la captacion del tumor fue
mayor en los primeros tiempos
hasta las 24 h.

Khaibullina et al.
[135]

Heridas supurativas

Tratamiento de las heridas
supurativas con ULTS.

La sonoforesis de acido acético de
etilendiaminotetraacético con la
dioxidina y antibidtico quinoxalina
fue eficaz en la aceleracién de
purificacion de las heridas y la
eliminacibn de problemas de
necrosis.

Levenets [136].

Shuvalov, y
Poliakov [137]

Tratamiento de las heridas
purulentas e infiltrados
inflamatorios con ULTS.

Sonoforesis de una solucién de
papaina al 1%, junto con
dimetilsulféxido es un método eficaz
para el tratamiento de heridas
purulentas e infiltrados
inflamatorios.

Matinian et al. [138]
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Tabla 13. Las condiciones experimentales para el estudio del paso de farmacos a
través de la piel por sonoforesis.

Farmaco Las condiciones experimentales utilizadas por diferentes
investigadores

Lidocaina [76-86] » Voluntarios sanos
» Piel de conejo
» Diferentes concentraciones de farmaco y frecuencias (250-

100kHz)
Clorhidrato de » Cultivo de de células epiteliales MDCK (Madin Darby canine
procaina [86] kidney)
= Irradiacién continua de 1.0 W/cm?
Piroxicam [88] = Membrana de celulosa y piel de conejo
= 0.52a3.0 Wecm?
Ibuprofeno [88] » Membrana de celulosa y piel de conejo
= 0.5a3.0 Wem?
Diclofenaco sédico = Membrana de celulosa y piel de conejo
[88,94] » 0.5a 3.0 W/cm?
* Humanos
Indometacina [89] » Piel de rata
» Rango de intensidades (0.25, 0.5, 0.75, y 1 W/cm?), Tiempo 5-
20min.
Ketorolaco » Piel de rata

trometamina [90, 91] = Modelo de inflamacion de rata carragenina ,
» Modelo continuo a una intensidad de 1-3 W/cm®y una
frecuencia de 1 MHz por 30 min.

Ketoprofeno [93] = Humanos
= Modo de pulso de ULTS y una intensidad de 0.8 W/cm?
Ketoprofeno [120] » Piel de rata sin pelo
* Frecuencia de 20 KHz por un periodo de 24 h
Acido Flufenamico » Piel humana
[95] » La energia de ULTS fue suministrada por entre 5 y 30 min a un

rango de intensidades de hasta 1.5 W/cm?

Amfotericina B [100] = Conejillos de india
» Uso de dimetilsulfoxido como un potenciador quimico.

Cafeina [119] = Piel porcina
» Modo de pulso de ULTS con intensidad de 0.37 W/ cm?y una
frecuencia de 20 KHz por 5 min.

Tetraciclina [100] = Conejos sanos
= Aparato de Galvanizacién "Potok-1"

Ciclosporina A [101] » Piel de rata
» Pretratamiento de la piel con potenciador quimico, por ejemplo
Azone® y lauril sulfato de sodio
» Tratamiento trimodal que consta de un pretratamiento con
Azone® + ULTS en combinacion seguida de electroporacion

Prednisolona de » Pacientes humanos afectados con alopecia
metilo [102] » Frecuencia 25kHz
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Ganciclovir [103]

= Ratones portadores de tumores subcutaneos
= ULTS y nano/microburbujas
» Pulsaciones de intensidad baja ULTS (1 MHz; 3 W/cm?)

5- Fluorouracilo [104]

» Toda la piel de la rata
= Mejoramiento de calor y Azone®

Insulina [105-107]

= Conejos hiperglucémicos y conejos blancos de Nueva Zelanda

» Matriz 3x1 platillo rectangular

= 50 MWCM-2

» Ratas

= Perfil bajo ultrasénico de dos por dos, matriz basada en el
"platillo" transductor.

= Exposicién a ULTS durante 60 minutos (100 mW/cm?)

Glucosa [121]

» Piel porcina
= ULTS de alta y baja frecuencia utilizados simultaneamente

Halcinonida [122] = EC de piel de...
» Tratamientos con pre-ultrasonido y ultrasonido simultaneo (1
MHz, 1 W/cm?)
Acetato de

hidrocortisona y
Dexametasona [110]

= Cerdos de Yucatan
= 1.5 W/cm?, 1 MHz, 5 minutos

Fosfato sodico de
dexametasona [111]

= Pacientes con osteoartritis de rodilla
» Longitudes de ULTS de 1 MHz frecuencia aplicada por 5
minutos

Acetonido de
Triamcinolona [112]

* Piel de raton
= Frecuencia (1.0, 3.0 MHz), intensidad (1.0, 2.5 W/cm?), y ciclo de
trabajo (Modo continuo, pulso)

Digoxina [115]

» Piel de humano y ratones sin pelo
» Modo continuo a una intensidad de 1 y 3 W/cm? y una frecuencia
de 3.3 MHz por 10 min

Nicotinato de metilo
[116]

= Voluntarios humanos sanos
= 3.0 MHz, 1.0 W/cm? continuo hasta por 5 min

Testosterona [117]

= Piel abdominal de rata

» Potenciadores de la penetracion fueron acido oleico al 1% o
dodecilamina al 1% fueron utilizados como potenciadores de la

penetracidén

Hialuronico [118]

= Un modelo animal de osteoartritis (conejos )
= 1 MHz, 400 mW/cm? el tratamiento se aplicé a la rodilla por 10
min

Calceina [119]

» Piel de rata sin pelo
= 41 kHz, 60-300 mW/cm?

Oligonucleotidos [120]

= Piel de humano
= 20 kHz, 2.4 W/cm?

Fentanilo y cafeina
[121]

» Piel de humano y rata sin pelo
» 20 kHz ULTS aplicada a cada modo continuo y discontinuo y con
una intensidad promedio de 2.5 W/cm?

Calcio [122]

= EC de ratones sin pelo
= 15 MHz

51



Panax notoginseng » Ratas Sprague-Dawley macho adultas, recibiendo la transeccion
[123] quirargica del ligamento colateral medial izquierdo

» Los tratamientos se iniciaron el dia 3 después de la cirugia
durante seis dias por semana durante un periodo de dos
semanas
4 min de pulso ULTS (1 MHz) a una intensidad de 0.5W/cm?

Lauril sulfato de sodio = Piel porcina
[133] Plasma de acoplamiento inductivo y espectrometria de masas
Frecuencia de 20 KHz e intensidad de 7.5 W/ cm?

Piel de humano
= Tres tratamientos: (1) no ULTS; (2) ULTS | = 2.72 W/cm?; (3)
ULTS 2 = 2.50 W/cm?®.

Histamina [134]

5.5.1 Anestésicos

La mayoria de los anestésicos locales tienen escasa penetracion tdpica en la
piel. Wells et al. observaron un aumento en la concentracién de lidocaina
transmitida en tejidos subdérmicos de conejo cuando la aplicacion tépica se
siguié usando ULTS [79]. En un estudio de doble ciego, cruzado, controlado
con vehiculo, en voluntarios sanos, McElnay et al. [80] informaron que no hubo
aumento en la absorcion de la crema de lidocaina. Hay varias explicaciones
para estos contrastantes resultados, entre las principales variables se incluyen
las diferencias en las frecuencias ultrasénicas empleadas, la concentracion del

farmaco y la forma farmacéutica del vehiculo utilizado.

Griffin y Touchstone [82] encontraron que la frecuencia de ULTS de 250 kHz
inducia a la mayor penetracion de lidocaina, mientras que 1000 kHz result6
consistente en la menor cantidad de cortisol recuperado. McElnay et al., no
precisaron por qué se eligié 870 kHz, una frecuencia cercana a 1000. Ademas,
el método que McElnay et al., utilizado para probar la absorcién pudo no haber
sido lo suficientemente sensible como para detectar diferencias en la
absorcion. Tachibana et al. [83] mostraron que el ULTS en combinacién con
una solucién acuosa de aplicacién topica de lidocaina fue rapidamente efectivo
para inducir un efecto anestésico en las patas de ratones sin pelo. La inmersion
en lidocaina sin ULTS no produjo analgesia. De manera similar, el uso de
ULTS sin lidocaina no tenia efectos anestésicos. Estos resultados difieren de
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los de Williams [84], que utiliza una técnica eléctrica de percepcion sensorial
limite para estudiar la sonoforesis de benzocaina y dibucaina tépica. Con ULTS
de baja intensidad (0,25 W/cm?) y una alta frecuencia (1,1 MHz), Williams no
encontré ningun incremento detectable en la tasa de penetracion del
anestésico. En vista de las diferencias en las variables y métodos
experimentales en estos estudios, se necesita mas investigacion para aclarar

los factores que afectan la sonoforesis de anestésicos.

Los ULTS de baja frecuencia tienen un efecto significativo sobre la penetracion
transdérmica de farmacos de peso molecular alto. Sin embargo, la tasa de
penetracion en modo de pulsaciones es muy baja necesitando un tiempo
considerable para aplicar el ULTS de 0,5 MHz, que es una frecuencia
relativamente mas alta en el intervalo de baja frecuencia, por lo que puede ser
aplicado en alta intensidad en el modo continuo. Kim et al. [85] utilizaron un
transductor para administrar un anestésico via transdérmica en voluntarios
sanos. El efecto anestésico se midi6 después de la administracién de un
placebo, clorhidrato de lidocaina vy clorhidrato de lidocaina con 0,5y 1,0 MHz
de ULTS. En la anestesia superficial, el grupo de sonoforesis mostré un limite
de dolor significativamente mayor que los otros grupos, pero no hubo diferencia
significativa entre los grupos de sonoforesis de acuerdo con la frecuencia de
ULTS. En la conduccion de anestesia, el grupo de sonoforesis de 0,5 MHz
mostrdé un cambio significativo en su limite del dolor y la amplitud del potencial
de accion sensorial del nervio en comparaciéon con los otros grupos. Aunque
hay limitaciones en la aplicacién de 0,5 MHz en ULTS en la sonoforesis para la
conduccion de anestesia usando clorhidrato de lidocaina para un bloqueo de
los nervios, es mas eficaz que la de 1 MHz, que es ampliamente utilizado en

situaciones clinicas.

Con la ayuda de cultivos epiteliales celulares MDCK (Madin Darby Canine
Kidney), Hehn et al. [86] desarrollaron un modelo para las investigaciones
relacionadas con los efectos de la sonoforesis. La penetracidén de clorhidrato de
procaina a través de las monocapas de células se examiné mientras se aplicd
ULTS terapéutico simultaneamente. Se pudo demostrar que la penetracion

sigue una cinética de Higuchi.
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La mezcla eutéctica de anestésicos locales (MEAL) se ha utilizado clinicamente
para la anestesia, pero requiere al menos una hora para tomar efecto y carece
de evaluacién objetiva de la analgesia. Wu Yh et al. [87] propusieron que la
sonoforesis podria reducir la duracién de aparicién del efecto de analgesia y
ser evaluado por estudios de conduccién sensoriales. Treinta ratas Wistar
adultas fueron aleatorizadas para la realizacién del estudio. Estudios
sensoriales de conduccion del nervio de cola se realizaron antes y después del
tratamiento cada 5 min durante al menos 60 min en todas las ratas. No hubo
diferencia significativa entre el grupo control y el grupo MEAL tratamiento
térmico. No hubo diferencia significativa entre los subgrupos de tratamiento por
ultrasonido. Una examinacion objetiva del efecto de la sonoforesis con ULTS
permite observar la reduccién del tiempo en el inicio de la analgesia de MEAL
60 min a menos de 20 min. Concluyendo que la Sonoforesis de farmacos
analgésicos es potencialmente util en el tratamiento del sindrome del tunel

carpiano, extraccion de dientes, y otras aplicaciones de la analgesia.

5.5.2 Farmacos analgésicos y antiinflamatorios

Meshali et al. [88] evaluaron los efectos de la intensidad, el modo y duracién de
la aplicacién de ULTS sobre el transporte de tres medicamentos anti-
inflamatorios no esteroideos (AINE) a través de una membrana de celulosa y
de piel de conejo. El ibuprofeno, piroxicam y diclofenaco sédico se utilizaron
como los farmacos modelos. El uso de ULTS tuvo un efecto significativo y
positivo en el transporte de los farmacos modelo de los AINEs a través de la
membrana de celulosa y la piel del conejo. El aumento de la intensidad ULTS
de 0,5 a 3,0 W/cm? condujo a un aumento proporcional en el transporte del
farmaco. El modo de ULTS continuo fue méas efectivo en el transporte del
farmaco mejorando al modo pulsado. Este estudio demostrd el potencial
terapéutico de ULTS en la administracion transdérmica de los AINEs y el efecto
sinérgico de la temperatura y parametros operativos de ULTS en el transporte

del farmaco.

El efecto de ULTS (1 MHz) en la absorcién transdérmica de un unguiento de

indometacina fue estudiado en ratas por Miyazaki et al. [89]. La energia de
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ULTS fue suministrada en un intervalo de tiempo entre 5 y 20 min y en un
rango de intensidades (0,25, 0,5, 0,75, y 1 W cm™). El efecto pronunciado de
ULTS sobre la absorcion transdérmica de indometacina se observo en todos
los niveles de energia ultrasénica estudiadas. Se encontrd que la intensidad y
el tiempo de aplicacion juegan un papel importante en el sistema de suministro
transdérmico sonoforetico de indometacina; 0,75 W/cm® mostr6 ser la
intensidad mas eficaz en la mejora de la absorcion transdérmica de
indometacina, mientras que los 10 minutos de tratamiento con ULTS fueron los
mas eficaces. Aun cuando la mayor penetracién se observo a una intensidad
de 0,75 W/cm?; se eligi6 la frecuencia de 0,5 W/cm? debido a que se prefiere
porque intensidades menores e iguales a 0,5 W/cm? de ULTS durante 10
minutos no produjeron ningun aumento significativo en la temperatura de la piel

ni tampoco tiene ningun efecto destructivo sobre la piel de la rata.

Tiwari et al. [90] estudiaron la influencia de ULTS en la absorcién percutanea in
vitro de ketorolaco trometamina a través de piel de rata. La sonicacion se lleva
a cabo con un modo continuo, a una intensidad de 1-3 W/cm? y una frecuencia
de 1 MHz durante 30 min. Se observo un aumento significativo en la
penetracion de ketorolaco a través de piel de rata, con la sonicacién aplicada a
3 W/cm? cuando se compara con la penetracién en 1 y 2 W/cm? La
penetracion mejorada de ketorolaco a 3 W/cm? puede se explica por la accion

mecanica y / o térmica de las ondas ultrasénicas.

El pre tratamiento de la piel con d-limoneno al 5% en etanol durante 2 horas
seguido de sonicacién a 3 W/cm? (30 min.) aumenté significativamente la
penetracion de ketorolaco cuando se compara con flujo pasivo con o sin pre

tratamiento con promotor quimico.

El objetivo de Yang et al. [91] fue determinar si el ketorolaco trometamina (KT),
solucién en gel podria ser administrado in vivo a través de sonoforesis
utilizando  impulsos ultras6nicos mediante el examen de sus efectos
antihiperalgésicos y antiinflamatorios en un modelo de inflamacién en rata
carragenina. Se determinaron los cambios en la hiperalgesia mecanica vy
térmica, reflejo flexor nociceptivo (RFN), asi como los cambios de

hinchamiento. De acuerdo con las pruebas antihiperalgesia y antiinflamatoria,
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que se utilizaron para determinar el cambio en el limite del dolor, RFN e
hinchazén mostraron que el grupo que recibié la administracién sonoforetica
transdérmica de KT exhibié efectos contrarios a la hiperalgesia y anti-
inflamatorios significativamente mas notables que los tratados con la simple
aplicacién de un gel de KT. Estos hallazgos sugieren que la administracién
transdérmica de un gel de KT utilizando sonoforesis, utilizando pulsaciones de

ULTS podria ser util para tratar la inflamacién aguda y el dolor.

Para comparar la eficacia del alivio del dolor en el sindrome de la artrosis en la
administracién convencional y mediante sonoforesis de ibuprofeno (Nurofen
gel), Serikov et al. [92] administraron un gel al 5% de Nurofen (ibuprofeno)
mediante sonoforesis a las articulaciones afectadas en 20 pacientes del grupo
de estudio. El grupo control recibi6 sdélo tratamiento local con Nurofen gel al 5%
en las articulaciones afectadas tres veces al dia. El curso del sindrome de dolor
se evalué mediante la escala analdgica visual (EAV). Se realizaron el
monitoreo de los efectos secundarios, el recuento total de la sangre, bioquimica
sanguinea y andlisis de orina. Se registrdé una atenuacion significativa del dolor
por EAV en reposo, en la palpacion y en movimiento, en ambos grupos. A
pesar de la intensificacién del dolor inicial en la sonoforesis, se encontré una
positiva disminucién del dolor en el grupo de estudio. Por lo tanto, su estudio
apoya la eficacia transcutanea de la analgesia de Nurofen gel al 5% en la
artrosis y el aumento de la eficacia en el uso combinado de ULTS y este

medicamento en sonoforesis.

Cabak et al. [93] examinaron los efectos terapéuticos de la sonoforesis con
ketoprofeno en forma de gel en pacientes con entesopatia del codo. La terapia
ultrasénica y sonoforesis tienen su principal aplicacion en la terapia fisica de
este trastorno. El objetivo principal de Cabak et al., fue evaluar la eficacia de la
sonoforesis. El grupo de investigacion consistié en 19 pacientes diagnosticados
con entesopatia del epicdndilo lateral y medial. En el analisis estadistico que
incluyé a 28 codos tratados con sonoforesis. Los efectos de la terapia se
compararon con un grupo de control de 20 pacientes que fueron tratados con
terapia de ULTS solamente. La serie terapéutica consistié de 10 tratamientos,
utilizando el modo de pulso de ULTS y una intensidad de 0,8 W/cm? en ambos
grupos.
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El examen clinico y las entrevistas consistieron de pruebas especificas, y se
obtuvieron por separado. Los efectos positivos del uso de la sonoforesis
utilizando un gel con ketoprofeno farmacol6gicamente, demostraron ser
altamente significativos en las dos evaluaciones, objetiva y subjetiva. Los
sintomas de dolor en el codo fueron resueltos en la mayoria de los pacientes.
Se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre el uso de la
sonoforesis y la aplicacion del gel sin uso de ULTS. Sus resultados apoyan la

aplicacién de sonoforesis con ketoprofeno en el tratamiento de la epicondilitis.

Un estudio cuantitativo de diclofenaco sodico (Voltaren Emulgel, Novartis) por
sonoforesis se llevd a cabo en humanos por Rosim et al. [94] catorce
voluntarios humanos sanos fueron sometidos a irradiacion ultrasénica en dos
areas de 225 cm? en el dorso (grupo A), seguido por la aplicacion del
medicamento en gel, las concentraciones plasmaticas de diclofenaco fueron
medidas a 1,2y 3 h por HPLC. El mismo procedimiento se repiti6 un mes mas
tarde con los mismos voluntarios, pero con el equipo de ULTS apagado para el
grupo control (grupo B). La concentracion plasmatica de diclofenaco fue
significativamente mayor en el grupo A que en el grupo B en 1 h (0,0987 pug/mL
frente a 0,0389 pg/mL) y 2 h (0,0724 pug/mL frente a 0,0529 yg/mL), pero no a
las 3 h (0,0864 pg/mL frente a 0,0683 pg/mL). Los autores concluyen que la
irradiacion ultrasonica terapéutica aplicada previamente mejora la penetracion
percutanea del gel topico de diclofenaco, aunque el mecanismo no esta

determinado aun.

El propésito del estudio de Hippius et al. [95] fue investigar la penetracion in
vitro y el transporte in vivo de acido flufenamico usando ULTS. Ellos disefaron
un sistema sonoforético de administracion de farmacos para investigar la
influencia de ULTS sobre el transporte transmembrana de diferentes farmacos.
Se investigd la absorcion del &cido flufenamico en un medio amortiguado en
dependencia de la energia ultrasénica y tiempo aplicacion. La energia
ultrasénica fue suministrada por entre 5 y 30 min a un rango de intensidades de
hasta 1,5 W/cm? los niveles de energia comunmente utilizados para la
finalidad terapéutica. El efecto pronunciado de ULTS sobre la absorcion
transmembrana del fa&rmaco se observé en todos los niveles de energia

ultrasonica estudiados. El tiempo de aplicacion resultdé jugar un papel
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importante en el suministro y transporte del farmaco. Dependiendo del tiempo,
se observé un aumento de la temperatura de hasta 4,5 ° C. La mayor
penetracion se observé a una intensidad de 1,0 W/cm? después de 30 min.
Estos resultados no fueron significativamente diferentes de las concentraciones
medidas después de 30 min y 0,5y 1,5 W/cm?. Al parecer el incremento en la
concentracién del farmaco es causado por efectos de la temperatura y por la
variacion en la administracion de la membrana en dependencia de la
temperatura. Usando este modelo in vitro, observaron que es posible comparar
la penetracion transdérmica y la absorcién del ungliento comercial de acido

flufenamico en voluntarios.

Sarhedd et al. [97] desarrollaron un protocolo optimizado para el estudio de la
sonoforesis en la administracion transdérmica de farmacos in vitro. Con este
fin, la cafeina fue seleccionada como un farmaco modelo hidrofilico en la piel
porcina utilizada como modelo de barrera. Tras la validacion acustica, el ULTS
a frecuencia de 20 KHz se aplico para diferentes duraciones (rango: 5 s a 10
min), utilizando tres modos diferentes (10%, 33% o 100% de ciclos de trabajo)
y dos procedimientos de sonicacion diferentes (pre-tratamiento ¢ tratamiento
simultaneo con la deposicion del farmaco). Cada protocolo de ultrasonidos se
evalué en términos de su calefaccion y la mejora en los efectos de flujo de la
cafeina. Se encontrd que el mejor régimen fue un concurrente de 5 min, con un
ciclo de trabajo al 10% y una intensidad de 0.37 W/cm?. Con el uso del
tratamiento de ULTS simultaneo la deposicion de la cafeina fue superior que

con el uso de ULTS pre-tratamiento.

Herwadkar et al. [98] probaron la SBF de 20 kHz para la entrega de
ketoprofeno dentro de y a través de la piel. Estudios de permeacion in vitro se
llevaron a cabo sobre la piel de rata sin pelo durante un periodo de 24 horas
utilizando celdas de difusion tipo Franz después de lo cual, las muestras de piel
se sometieron a extracciéon para cuantificar la cantidad de farmaco presente en
la piel. Los parametros como el tiempo de aplicacién de ULTS, ciclo medio de
acoplamiento y la distancia del cabezal del ultrasonido sobre la piel han sido
optimizados. La pérdida de agua transepidérmica (PATE) se midié para indicar
el alcance de la sonoforesis a la siguiente barrera de interrupcién. La

microscopia confocal se utiliza para visualizar la penetracién del colorante a
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través de la piel tratada con sonoforesis. La aplicacion de ULTS mejora
significativamente la permeacién de ketoprofeno (74.87 + 5.27 pg/ cm?)
comparada con la administracion pasiva (491.37 + 48.78 ug/ cm? para
sonoforesis. Los niveles del medicamento en las capas de la piel aumentaron
de 34.69 + 7.25 ug después de permeacidén pasiva a 212.62 + 45.69 ug
mediante sonoforesis. La PATE aument6 de 31.6 £ 0.02 (difusién pasiva) a
69.5 + 12.60 (Sonoforesis) indicando una alteracion en las propiedades de la
barrera. Demostrando asi que la SBF con parametros optimizados de ULTS
puede ser utilizada activamente para mejorar eficazmente la entrega

transdérmica y topica de ketoprofeno.

La mejora en la entrega de formulaciones de aplicacion topica después de la
aplicaciéon manual, fue la demostracidén realizada por Duan et al. [96], ellos
caracterizaron, los micro canales creados por micro agujas poliméricas de
clorhidrato de lidocaina y succinato sédico de metilprednisolona (SSMP).
Aplicaron un sistema micro estructurado transdérmico de matriz 3M (MTS) a
cerdos para demostrar la fiabilidad y la profundidad de penetracién, asi como
también la durabilidad de las estructuras para repetir la aplicacion y fuerza. Los
niveles tisulares de la lidocaina y SSMP tras la aplicacién tépica, con y sin
tratamiento previo de micro agujas se determinaron por andlisis de HPLC-MS
después de la digestion de las biopsias. Casi todas las micro agujas penetran
el EC después de la aplicacion de fuerza con la mano. La profundidad de
penetracion varia de <100 um a cerca de 150 micras, dependiendo de la
aplicacién de la fuerza y la firmeza del tejido subyacente. Las matrices
mostraron una excelente durabilidad a repetirse en la aplicacion in vivo, con
menos del 5% de las estructuras, evidenciando incluso una flexién minima
después de 16 aplicaciones. Bajo la fuerza extrema contra la superficie rigida,
las micro agujas se doblan pero no se rompen. Una formulacién de clorhidrato

de lidocaina aplicada topicamente in vivo mostré6 un aumento ~ 340% en los

niveles tisulares locales cuando las matrices MTS se utilizaron para pre-tratar
dos veces la piel antes de la aplicacion del farmaco. Los autores concluyen que
el uso de la MTS proporciona una penetracion repetible y robusta del EC y la
epidermis, mejorando la entrega de algunas formulaciones, tales como el

clorhidrato de lidocaina.
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5.5.3 Antibioticos

Rornanenko y Araviiskii [99] estudiaron el efecto del ULTS en la aplicacion
topica de un unglento de anfotericina B en conejillos de indias. Se encontré
que el contenido de la anfotericina B en la piel y tejidos subcutaneos grasos fue
mucho mayor cuando el farmaco se administra en presencia de ULTS. Los
niveles mas altos producidos de la administracién de farmacos incluyeron

tratamiento preliminar con dimetilsulféxido en combinacién con ULTS.

Ragelis et al. [100] realizaron un total de 451 experimentos (130 con el método
de electroforesis y 321 con el método de sonoforesis) en conejos sanos de la
misma especie, edad, peso y sexo con el uso del aparato de galvanizacion
"Potok-1" y aparatos terapéuticos ultrasénicos "VTP-1". Se evaluaron los
niveles de penetracién de tetraciclina en los tejidos después de su
administracion con los métodos modificados de electroforesis y sonoforesis. Se
estudié la dependencia del proceso sobre la densidad de corriente, la
intensidad ultrasénica, tiempo y concentracion del antibiético. La eficacia de los
métodos electro y sonoforesis de rutina se compararon con la de los
modificados. Se encontr6 que el nivel tisular de tetraciclina administrado con
los métodos modificados de electro y sonoforesis aumenta con el aumento en
la densidad de corriente o intensidad ultrasoénica, el tiempo del procedimiento y
la concentracion de antibidtico. Cuando la tetraciclina se administré con el
método modificado de electroforesis sus niveles fueron mas altos en la piel,
menor en los musculos y minimo en los huesos. Con el uso del método
modificado de sonoforesis los niveles mas altos se encontraban en la piel, el

mas bajo en los huesos y el minimo en los musculos.

5.5.4 Farmacos inmunosupresores

Liu et al. [101] investigaron el transporte tépico de ciclosporina A usando ULTS
de baja frecuencia en piel de rata. Se realizaron estudios in vitro de intensidad
y tiempo de exposicidn sobre la deposicidn de la ciclosporina A dentro de la piel
mediante sonoforesis. El uso de ULTS de baja frecuencia aumenté la cantidad
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de ciclosporina A retenida en la piel siete veces mas con respecto a la difusién
pasiva. Ademas, también evaluaron el efecto sinérgico de ULTS y otros
promotores, tales como potenciadores quimicos y electroporacion en la
administracién de farmacos tépicos de ciclosporina A. Se encontré6 que la
eficacia de ULTS de baja frecuencia para mejorar la aplicacién topica podria
ser aun mayor por el tratamiento previo de la piel con potenciadores quimicos,
tales como Azone® y lauril sulfato de sodio (LSS). Mientras tanto sélo una
pequena cantidad fue vista a través de la piel completa en el compartimiento
receptor. El tratamiento trimodal que consta de un pre tratamiento con Azone®
+ ULTS en combinacion seguida de electroporacién no fue eficaz en la mejora

de la administracién topica de ciclosporina A.

La combinacién de ULTS de baja frecuencia y potenciadores quimicos podria
ayudar significativamente para optimizar la focalizacién del farmaco sin un

aumento concomitante de los efectos secundarios sistémicos.

Santoianni et al. [102] evaluaron la eficacia de la sonoforesis de baja frecuencia
(SBF) a 25KHz producida por un aparato sonicador para el tratamiento de la
alopecia areata, melasma y lentigo solar. Treinta pacientes afectados por la
alopecia areata se trataron por aplicacion de la solucion de metilprednisolona o
ciclosporina seguido por la SBF. En un estudio de 48 mujeres con melasma y
48 con lentigo solar se trataron por emulsion despigmentante y aplicacion de
SBF. Para la alopecia areata después de 36 aplicaciones con SBF y 3 meses
de tratamiento los resultados fueron: 57 por ciento regeneracion parcial y 29
por ciento total con metilprednisolona; y el 33 por ciento de la regeneracion
parcial y 34 por ciento total cuando se utilizé ciclosporina. Para el melasma y
lentigo solar, cuando se aplicé el farmaco seguido por la SBF, los resultados
fueron después de tres meses y dos veces a la semana de aplicacion: 75 por
ciento despigmentacion completa y 25 por ciento parcial para el melasma, el 43
por ciento de regresion total y el 57 por ciento parcial para el lentigo solar. Este
fue el primer informe de sonoforesis a una frecuencia de 25 KHz en
dermatocosmetologia. El estudio demostr6é que la SBF, una técnica no invasiva,
mejor6 la penetracién de agentes topicos, con efectos obtenidos a nivel de la
epidermis, la dermis y apéndices (administracién intradérmica), dando mejores

resultados en el tratamiento cosmético de algunas enfermedades de la piel.
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5.5.5 Agentes contra el cancer

Aoi et al. [103] evaluaron la aplicaciéon de un método que utiliza ULTS vy
nano/microburbujas (NBs) para la terapia génica contra el cancer utilizando la
terapia de activacién profarmaco. ULTS en modo de pulsos de baja intensidad
(1 MHz; 3 W/cm?) y NBs. Se utilizaron genes in vitro para la transduccién del
herpes simple timidina kinasa (HSVtk), dando lugar a la transferencia de genes.
La adicion de ganciclovir (GCV) a las células transducidas llevé a HSVtk/GCV-
dependiente de la muerte celular mediada por apoptosis. Esta tecnologia se
evalué in vivo, utilizando ratones portadores de tumores subcutaneos (1 MHz,
3,0 W/cm?). La transferencia de genes en el tumor, medida por la actividad de
la luciferasa, fue transitoria, con un pico de expresién de 24 horas después de
la transduccion, y disminuyé a las 48 h, lo que demuestra la naturaleza
transitoria de ULTS/NB-mediada por la transferencia de genes.

El potencial terapéutico de este método se evalué a través de la administracion
repetida de genes intratumorales mediados mediante el uso de ULTS/NB para
la transferencia del gen HSVtk, seguido por la administracion recurrente de
GCV, con dos diferentes protocolos de tratamiento experimental. En ambos
casos, una reduccion drastica del tamano del tumor en un factor de cuatro fue
observada. En conjunto, estos datos demuestran el potencial de ULTS/NB
como un nuevo método fisico de entrega de genes para la terapia génica

contra el cancer.

Meidan et al. [104] investigaron el transporte de difusion a través de la piel y en
la espalda de un gel de 5-fluorouracilo en acoplamiento de calor y con el
agente promotor de la penetracién transdérmica: Azona® y bajo la influencia de
ULTS. Se investigo el efecto del ULTS sobre la penetracion de 5-fluorouracilo
a través de piel de rata se utilizaron celdas de difusién modificadas utilizando
un generador ultrasénico comercial que se calibr6 con un hidréfono de
membrana bilaminar. Mediciones ultrasénicas dosimetricas demostraron que la
membrana de la piel fue sometida a un campo de onda compleja e
impredecible que indujo a un calentamiento fisiolégicamente aceptable del
tejido. Sorprendentemente, la ultrasonicacion produjo una disminucién en la
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penetracion percutdnea del farmaco. Estudios de cuantificacion indican que
este efecto fue debido a la pérdida difusiva de la sustancia hidréfila 5-
fluorouracilo de la superficie de la piel en el volumen superpuesto de
acoplamiento de gel. Este fendmeno podria ser duplicado por la aplicacién de
calentamiento conductivo, lo que indica que los efectos térmicos de ULTS
fueron probablemente responsables de la difusion acelerada de 5-fluorouracilo
a través del gel. Este estudio demuestra como el disefio de la formulacién del
vehiculo donante/gel de acoplamiento pueden afectar radicalmente la eficacia

terapéutica en los sistemas sonoforéticos.

5.5.6 Insulina

Platillos ultrasénicos de matrices circulares han demostrado ser eficaces en la
administracién de niveles terapéuticos de la insulina en ratas, conejos y cerdos.
Para mejorar la eficiencia de suministro, un disefio de platillo rectangular se
diseni6 con el fin de lograr un campo mas amplio de intensidad espacial sin
aumentar el tamafo del dispositivo o la intensidad. Luis et al. [105] con una
intensidad similar (50 mW/cm?), evaluaron si la matriz de plato rectangular 3x1,
podria ser mas efectiva que la matriz circular 3x3 para la reduccién de la
glucosa en conejos con hiperglucemia. Llevaron a cabo experimentos con
conejos utilizando tres grupos: control no-sonicado, exposiciéon ultrasénica
utilizando una matriz de platillo circular, y la exposiciéon ultrasénica utilizando
una matriz de platillo rectangular. Los conejos fueron anestesiados y un
depdsito hermético que contenia la insulina se fijo en el muslo de conejo. Al
comienzo del experimento y cada 15 minutos durante 90 minutos se determind
el nivel de glucosa en sangre. Para la comparacion entre conejos individuales,
el nivel absoluto se normalizé restando la linea basal con el fin de llegar al

cambio en el nivel de glucosa.

Para el grupo control, el nivel de glucosa normalizado aumenté a 80,0 + 28,8
mg / dl. Utilizando la matriz circular, el nivel de glucosa disminuyé a -146,7 *
17,8 mg / dl a los 90 min. Sin embargo, utilizando la matriz de plato rectangular,
la disminucién de la glucosa fue mas rapida y con un nivel de -200,8 £ 5,9 mg /

dl después de 90 minutos. Estos resultados indican la viabilidad de la matriz de
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platillo rectangular como un dispositivo mejorado para la administracion

sonoforética de farmacos.

Estudios actuales demostraron que la administracion transdérmica de farmacos
mediada por ULTS ofrece una posibilidad prometedora para la administracion
de farmacos al ser no invasiva. El propésito de Lee et al. [106] radico en la
administracién transdérmica ultrasénica de la insulina in vivo usando conejos,
con una novedosa matriz ultrasénica, de dos por dos basada en el transductor
de platillos. Como un dispositivo practico, el conjunto de platillos (f = 20 kHz)
fue de 37 x 37 x 7 mm?® en tamafio y pesé menos de 22 g. Utilizando la misma
matriz en ratas hiperglucémicas, sus experimentos demostraron que la glucosa
en la sangre podria disminuir 233,3 * 22,2 mg / dL en 90 minutos durante la
exposicion ultrasénica pulsada por 5 minutos. Con una intensidad similar (100
mW/cm?, 20% ciclo de trabajo), determinaron si el mismo efecto podia lograrse
con los conejos. Los experimentos se realizaron en conejos blancos de Nueva
Zelanda divididos en tres grupos: dos controles y uno de insulina con
exposicién ultrasénica. Al comienzo del experimento y cada 15 minutos durante
90 minutos, muestras de sangre de 0.3 mL se recolectaron de la vena de la
oreja para determinar el nivel de glucosa en sangre utilizando un sistema de
monitorizacion de la glucosa. Para ambos controles, ULTS sin insulina y ULTS
solucidn salina, el nivel de glucosa en la sangre varia de la linea de base inicial
de aproximadamente 75 mg / dL. Sin embargo, para el grupo ULTS-insulina, el
nivel de glucosa disminuyo a -132,6 + 35,7 mg / dL a partir de la linea basal
inicial en 60 minutos. Incluso después la matriz y el depdsito de insulina fueron
retirados, el nivel de glucosa en la sangre del grupo ULTS-insulina continuo
disminuyendo a -208,1 + 29 mg / dL de la linea basal inicial. Estos resultados
indican la posibilidad de utilizar una matriz de platillos ligeros a un bajo costo

para mejorar la administracion transdérmica de la insulina utilizando ULTS.

Smith et al. [107] demostraron la viabilidad de la liberacién transdérmica de
insulina mediada por ULTS in vivo en ratas, con una novedosa matriz
ultrasénica de dos por dos basada en el "plato" transductor. Como un
dispositivo practico, la matriz de platillo (f = 20 kHz) fue de 37 x 37 x 7 mm de
tamano y un peso menor de 22 g. 20 ratas Sprague-Dawley (350 a 450 g) se

dividieron en cuatro grupos, dos controles y dos sometidos a ULTS, con cinco
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ratas en cada grupo. Las ratas fueron anestesiadas y afeitadas, un depésito
hermético, que contenia la insulina o solucién salina, fue sellado contra el
abdomen de la rata y la matriz de ULTS. Al comienzo del experimento y cada
30 minutos durante 90 minutos, 0,3 mL de sangre se colectaron de la vena

yugular para determinar el nivel de glucosa en sangre.

Para la comparacién entre las ratas, el cambio en el nivel de glucosa por cada
rata se normalizaron a una linea basal (es decir, 0 mg / dL). El primer grupo
control utilizando la insulina en el depésito sin ULTS y el segundo grupo control
recibié una solucion salina en el depésito con ULTS operando a (I (SPTP) =
100 mW/cm?) durante 60 minutos. Para los experimentos, el tercer grupo
empled insulina con una exposicion al ULTS durante 60 minutos (I (SPTP) =
100 mW/cm?), mientras que el tltimo grupo utiliza insulina con ULTS que oper6
con una exposicién de 20 min (I (SPTP) = 100 mW / cm?) para examinar los
efectos del tiempo en la administracion. Para el grupo de exposicién de 60
minutos de ULTS, el nivel de glucosa disminuy6 desde la linea base hasta -
267,5 + 61,9 mg / dL en 1 h. Ademas, para estudiar los efectos de tiempo de
exposiciéon de ULTS en la administracion de insulina, el grupo 20-min tenia
esencialmente el mismo resultado que la exposicion 60-min a una intensidad
similar, lo que indica que el tiempo de exposicién no necesita ser tan largo para

la administracion.

Los UBF han sido estudiados extensamente debido a su capacidad para
mejorar la permeabilidad de la piel. A pesar de este esfuerzo, las mejoras en la
mejora de la eficacia de los tratamientos de ULTS transdérmicos han sido
limitados. En la actualidad, cuando una mayor permeabilidad en la piel es
deseada a una frecuencia dada, uno esta limitado a aumentar la intensidad o la
duracion del tratamiento de ULTS, que conlleva el riesgo de efectos
secundarios térmicos. Por lo tanto, la capacidad de aumentar la permeabilidad
de la piel sin aumentar la intensidad del ULTS o el tiempo de tratamiento
representaria un resultado significativo y deseable; Schoellhammer et al. [108]
plantearon la hipétesis de que la aplicacién simultanea de dos frecuencias de
ULTS distintas en el rango de 20 KHz a 3 MHz, pueden mejorar la eficacia de
la exposicion a ULTS. Experimentos de lamina de aluminio por picadura

mostraron un aumento significativo en la actividad cavitacional cuando dos
65



frecuencias se aplicaron en lugar de sélo una frecuencia baja. Ademas, en
pruebas in vitro con piel porcina indica que la permeabilidad y la formacién
resultante de regiones localizadas de transporte se incrementan
considerablemente cuando dos frecuencias (alta y baja) se utilizan
simultaneamente. Estos resultados se corroboraron con experimentos
transdérmicos de flujo con glucosa (180 Da) e insulina (5000 Da), que
mostraron una mayor entrega permeante tanto en la piel como a través de la

piel, usando la doble frecuencia en la piel tratada.

5.4.7 Corticosteroides

Saliba et al. [109] llevaron a cabo un analisis de varianza de 2-vias de medidas
repetidas revelando un efecto significativo para el tratamiento de ULTS. La tasa
de aparicion y la concentracion total de la dexametasona en el suero fueron
mayores en los sujetos después de sonoforesis que después de la
administracién sin ULTS. El grupo de tratamiento sin ULTS sélo tenia trazas de
dexametasona en el suero, lo que indica que la absorcion del farmaco fue
insignificante sin la energia ultrasénica. El tamano del efecto de las condiciones
de sonoforesis cayé dentro de un intervalo de confianza del 95% después de la

medicion basal.

El proposito de Byl et al. [110] fue determinar si el ULTS mejora la difusion de
los corticosteroides aplicados transdérmicamente. La difusidn se midié en
segundo lugar en términos de depdsito de colageno [estimado por los niveles
de hidroxiprolina en tubo de politetrafluoroetileno (PTFEe)] y la actividad celular
(medido por los niveles de ADN). Dieciséis piezas de tubo de PTFEe se
implantaron subcutdneamente en el dorso de cinco mini cerdos de Yucatan.
Los pares de tubos fueron asignados al azar a un control simulado o grupos de
tratamiento. En los tubos de PTFEe vinculados en los grupos de tratamiento,
una sola aplicaciéon transdérmica de acetato de hidrocortisona (HC) o
dexametasona (DX) se aplico a la piel por frotamiento, con el farmaco
mezclado en el gel acUstico (1,5 W/cm?, 1 MHz , 5 minutos), o inyectando el

farmaco en el tubo.
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Cuatro tubos de PTFEe adicionales se colocaron en las extremidades, dos
submusculares y dos subtendinosas, con asignacién al azar a un control
simulado o un grupo de tratamiento con sonicacion DX. Al final de una semana,
los niveles medios de hidroxiprolina en los cerdos fueron menores de lo
esperado (media = 9,3 yg / cm en comparacion con una media esperada = 22,2
Mg / cm). Comparando el grupo control y aplicaciones de la piel con los grupos
de tratamiento inyectado y sonicacion, la hidroxiprolina se encontré6 que era
50% menor en los sitios de DX-inyectados, DX sonicacion, y HC-inyectado. Sin
embargo, estadisticamente no hubo diferencias significativas en el ADN o los
niveles de hidroxiprolina entre el control de HC subcutanea y los grupos de
tratamiento o la submuscular DX y grupos subtendinosos. Hubo un efecto
significativo del grupo en los niveles de hidroxiprolina en el grupo de DX-
tratada, con tubos de PTFEe implantados por via subcutédnea (p = 0,001). Las
pruebas posteriores revelaron una diferencia significativa entre la piel frotada y
los grupos control juntos en comparacién con los grupos DX inyectados y DX
sonicacioén juntos (p = 0,001). Estos resultados indican que los efectos de DX
sonoforesis puede medirse en términos de la deposicidn de colageno reducida
tan abajo como el tejido subcutaneo, pero no en el tejido submuscular o
subtendinoso. Sin embargo, una sola aplicacion no puede tener un efecto
medible sobre la actividad celular después de 7 dias de curacién. El nivel
excepcionalmente bajo de hidroxiprolina en todos los grupos sugiere que la
sonoforesis con esteroides puede haber tenido un efecto sistémico, asi como

un efecto local.

Muchas de las opciones de tratamiento, incluidas las medidas no
farmacoldgicas y farmacologicas, han sido recomendadas en el manejo de la
osteoartritis (OA). Dentro del enfoque no farmacolégico esta la fisioterapia, que
involucra el uso de medidas fisicas como, terapia de calor, estimulacion
eléctrica, ULTS terapéuticos, iontoforesis y sonoforesis. El estudio de Akinbo et
al. [111] fue disefiado para comparar la eficacia de la sonoforesis (SON) de
fosfato sédico de dexametasona (F-DEX) con terapia de iontoforesis (ION) de
F-DEX al 0,4% en el tratamiento de los pacientes con OA de rodilla. Cincuenta
pacientes con una edad media de 53.6 * 8.9 afos fueron asignados

aleatoriamente a los grupos de SON o ION con 25 pacientes en cada grupo.
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Ondas ultrasénicas de 1 MHz de frecuencia se aplicaron durante 5 minutos a la
rodilla dafada, asi también se uso corriente directa durante 10 minutos durante
un periodo de tratamiento de 10 sesiones. Se utilizaron los indices de
puntuaciones de la osteoartritis Western Ontario y la Universidad McMaster
(WOMAC), y el rango de movimiento de la rodilla (RMR) a 20 metros en tiempo
ambulatorio para evaluar el antes y después del tratamiento, como medidas de

resultado

Al final de dos semanas, se observé una mejora significativa en las
puntuaciones totales WOMAC en 15 (60%) y 16 (64%) pacientes en los grupos
SON e ION respectivamente, indicando que no hay diferencia significativa en la
tasa de mejoria. Veinte metros de tiempo ambulatorio y rango de movimiento
de la rodilla también mejoré significativamente en ambos grupos, sin embargo,

estas variables no mostraron diferencias significativas entre los dos grupos.

Ambas modalidades terapéuticas son eficaces y generalmente bien toleradas
después de 10 sesiones de tratamiento. La sonoforesis de F-DEX no fue
superior a iontoforesis F-DEX en el tratamiento de pacientes con OA de la
rodilla.

El acetonido de triamcinolona (AT) es un corticosteroide que se utiliza en el
tratamiento sistémico y tépico de muchas enfermedades inflamatorias. En este
estudio, Yang et al. [112] disefiaron y evaluaron un sistema sonoforético de
suministro de farmacos para mejorar la permeabilidad AT y la influencia de
ULTS. Con el fin de establecer el sistema de administracion transdérmica para
AT, se prepard un gel hidrofilico de carbopol que contiene AT. Un estudio de
penetracion a traves de la piel del raton se realiz6 a 37 ° C utilizando celdas de
difusion de Franz, y el tratamiento de ULTS se llevé a cabo durante 10 h. El
nivel de penetracién AT a través de la piel se evalu6 en diferentes condiciones
de ULTS incluyendo la frecuencia (1,0, 3,0 MHz), la intensidad (1,0, 2,5 W/cm?)
y ciclo de trabajo (modo continuo o pulso) utilizando un gel de AT al 0,5%. La
mayor penetracion se observé en las condiciones de tratamiento de ULTS de

baja frecuencia, alta intensidad y en modo continuo.

En fisioterapia la sonoforesis se aplica a la piel a través de dos procedimientos

distintos: (1) el procedimiento de pre-tratamiento en el que se trata la piel con la
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irradiacion de ultrasonido antes de la aplicacion del farmaco y (2) un
tratamiento de modo simultdneo, donde se trata la piel durante la aplicacion de
la sustancia farmacolégica con ayuda de ULTS; el objetivo del estudio de
Clijsen et al. [113] fue comparar la biodisponibilidad de la halcinonida en el EC
para comparar el pre-tratamiento de ULTS vs el método de tratamiento
simultaneo. El efecto del tratamiento con pre-ultrasonido y ultrasonido
simultaneo (1 MHz, 1 W / cm?) se evalud sobre la respuesta de halcinonida

usando colorimetria triestimulo 2 h después de la aplicacién inicial.

Dentro del periodo de evaluacion, sélo el ULTS de método de pre-tratamiento
resultd con una respuesta significativa, lo que les permiti6 observar la
influencia en la disponibilidad y el proceso de penetracion percutanea al
momento de la aplicacion de los ULTS para estimar el efecto de la mejora en la

administracion.

Los esteroides tdpicos son eficientes en el potencial de la vasoconstriccion, que
estd relacionada con su actividad anti-inflamatoria. Maruani et al. [114]
desarrollaron un estudio piloto, ciego, aleatorizado, controlado, para evaluar de
forma sencilla la eficacia clinica de la sonoforesis en el aumento de la
vasoconstriccion mediante la mejora de la penetracion transdérmica de
esteroides tépicos en la piel humana. Quince sujetos fueron incluidos. Durante
el estudio tres zonas circulares fueron delimitadas en cada uno de los
antebrazos de los sujetos: la zona 1 (derecha e izquierda) recibié esteroides
topicos con 1-h de oclusion, la zona 2 con 2-h de oclusién y la zona 3 con
masaje; los antebrazos fueron asignados al azar para someterse a ULTS,
primero utilizando una sonda de 36 KHz entregado en un modo pulsado (2s
encendido/5s apagado), durante 5 min, con una intensidad ultrasénica de 2.72
W/ecm? o sin ULTS. Se utilizé 17-valerato de betametasona en crema como
esteroide tdpico. El resultado primario fue la diferencia de color en la piel de los
antebrazos (aumento de blancura que refleja la intensidad de Ia
vasoconstriccion) medidos por 2 puntuaciones: los valores obtenidos por un
cromametro (cuanto mas alto sea el valor, mas blanca la piel) y un puntaje
clinico visual. Las mediciones fueron tomadas por un dermatélogo. La
vasoconstriccion fue significativamente mayor con el esteroide topico aplicado

después del ULTS, especialmente en la zona 2, que sin ULTS; la
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vasoconstriccion se incrementé a 1, 2, 3, 4 y 6 h y desaparecieron a las 24 h.
Ademas, 2-h de oclusién dio una puntuacion mas alta que la vasoconstriccidén
obtenida con 1-h de oclusién o masaje solo, aunque el ULTS se aplicara o no.
La mayor permeabilidad en la piel se observo con el uso de SBF junto con 2-h
de oclusion de manera sinérgica aumentando asi, la eficacia de los esteroides

topicos.

5.5.8 Cardiotonicos

Machet et al. [115] estudiaron la sonoforesis de la digoxina in vitro a través de
la piel humana y la piel del ratdén sin pelo. La sonicacién se llevo a cabo de
modo continuo a una intensidad de 1 y 3 W/cm? y una frecuencia de 3,3 MHz
durante 10 min. La sonicacién a 3 W/cm? aumenté significativamente la
absorcién de digoxina a través de la piel del raton. La penetracion percutanea
no aumentd utilizando una intensidad de 1 W / cm? bajo las mismas
condiciones experimentales. El incremento en la penetracion de digoxina en
3W/cm? puede ser explicada por la accién mecanica y/o térmica de ondas
ultrasdnicas. La simulacion térmica de la resistencia eléctrica aumento el flujo
de digoxina en cantidades comparables a los obtenidos por sonicacion a 3
W/cm? No hubo aumento de la absorcién de digoxina a través de la piel
humana por ULTS, probablemente debido a la retencion dérmica de este

farmaco lipofidico.

5.5.9 Vasodilatadores

McElnay et al. [116] investigd la penetracidon en la piel del nicotinato de metilo
con efecto de potenciacion del ULTS en 10 voluntarios sanos en un ensayo
clinico doble ciego, cruzado, controlado con placebo. Cada tratamiento
consistié en la aplicacién del masaje ultrasénico (3,0 MHz, 1,0 W/cm? salida
continua) o masaje con placebo (0 MHz) durante 5 min para los antebrazos de
los voluntarios, seguido por una aplicacién estandarizada de nicotinato de

metilo, a intervalos de 15 segundos, 1 minuto, y 2 minutos después del masaje.
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La absorcion percutanea de nicotinato de metilo se monitorea por medio de un
velocimetro de laser Doppler. El tratamiento de ULTS aplicado antes de
nicotinato de metilo condujo a una mayor absorcién percutanea del farmaco,
por ejemplo, datos de tratamiento de ULTS contra los datos de control a 2
minutos mostraron aumentos significativos en el pico del flujo sanguineo (125,8
*+ 12,0 frente a 75,3 £ 10,4% del flujo) y en el ABC para el flujo de sangre
(2.630,3 + 387,5 contra 1567,6 + 183,5% de flujo.min). Los resultados de este
estudio sugieren que el ULTS afecta a la estructura de la piel para ofrecer una
mejor penetracion. Este hallazgo es consistente con la hipo6tesis propuesta de

que la sonoforesis actua por desorden de los lipidos estructurados en el EC.

5.5.10 Hormonas

El-Kamel et al. [117] investigaron el efecto de potenciadores de la penetracién y
la aplicacion de sonoforesis de baja frecuencia (SBF) y el ULTS de alta
frecuencia (SAF) sobre la penetracién transdérmica de la testosterona (PT)
después de la aplicacién de microparticulas sélidas lipidicas de testosterona
(MSL). Las formulaciones de MSL contenian el 10% de compritol y 5 mg de PT/
g, los experimentos de penetracion se realizaron con celdas de difusién Franz
y piel abdominal de la rata. Los promotores de penetracion examinados fueron
el &cido oleico (AcO) al 1% o dodecilamina (DA) al 1%. SAF (1 MHz) se aplicé
en un modo continuo durante 1 hora a la intensidad de 0,5 W/cm?® Se
examinaron diferentes intensidades y tiempos de aplicacién de SBF pulsadas
(20 kHz). Adicionalmente, también se investigd el efecto de la combinacion de
ULTS y AcO o DA, la irritacidbn de la piel y los cambios histologicos. Los
resultados revelaron que MSLs tienen un efecto oclusivo sobre la piel. El
analisis estadistico revel6 el siguiente orden para la penetracion de TS: DA al
1% durante 30 min > SAF + DA al 1% durante 30 min = SAF = SAF + MSL
conteniendo OA al 1% > MSL contiendo el 1% de AcO = control. El tiempo total
de aplicacion de SBF 6, 12 y 15 minutos increment6 el flujo en 1,86, 4,63, y
4,77 veces, respectivamente. El efecto en la penetracion del farmaco a
diferentes intensidades de SBF no fue directamente proporcional a la magnitud

de la intensidad. La exposicion de la piel a SAF o SBF antes de la aplicacién
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del DA al 1 % durante 30 minutos no tuvo un efecto superior sobre la mejora de
la aplicacién de cualquiera SBF o SAF por si solos. La aplicacién del farmaco
cargado con MSL ofrece proteccion de la piel contra la irritacion producida por
efecto de PT y DA al 1%. Las caracteristicas histologicas de la piel se vieron
afectadas en diversos grados por la aplicacién de potenciadores o ULTS. En
general, la aplicacion de SBF dio mayor penetracién de PT que SAF. Sin
embargo, la aplicacion segura de SBF debe ser practicado habiendo

seleccionado de manera cuidadosa de los parametros de exposicion.

5.5.11 Cicatrizantes

Park et al. [118] determino la eficacia de la sonoforesis en la administracion de
acido hialurénico (AH) de alto peso molecular en la membrana sinovial usando
un modelo animal de osteoartritis (OA). Un total de 1000 kDa (HA1000) y 3000
kDa (HA3000) se marcaron con fluoresceina y se inyecto en las rodillas de los
conejos. Se aplicé ULTS continuo de baja intensidad a 1 MHz, 400 mW/cm? a
las rodillas durante 10 min como tratamiento. El analisis del liquido sinovial
reveld una mayor absorcion y la microscopia de fluorescencia mostré una
penetracion mas profunda de ambos HA1000 y HA3000, mas aun con este
ultimo. ElI examen histoldgico indicé que el tratamiento de ULTS no genera
dano aparente a la membrana sinovial. Estos resultados sugieren que la
sonicacién simultanea con la inyeccion de AH podria compensar la corta vida
media de AH. Por consiguiente, este doble tratamiento de AH haria una
herramienta mucho mas eficaz en el tratamiento de OA.

5.5.12 Calceina

Morimoto et al. [119] examind la relacidén entre soluto hidréfilo y agua (vehiculo)
en la piel de rata sin pelo en presencia de irradiacion de ULTS (41 kHz, 60-300
mW/cm?) y también realizé la observacién de la superficie de la piel utilizando
un microscopio confocal. Cuando se incrementa la intensidad aplicada de
forma progresiva sobre el rango de 60-300 mW/cm?, el transporte de agua
tritiada (8H2O) se incrementdé 140 veces en una forma dependiente de la

72



intensidad y esto volvié a la normalidad en la detencion de la aplicacion de
ULTS. El aclaramiento en la penetracion de la piel (Al/h), se graficd contra el
correspondiente flujo de agua tritiada (3H.O) para estimar la contribucidon
potencial de flujo del solvente, inducido por la aplicacion de ULTS, para el
transporte de solutos. Las buenas correlaciones se observaron entre el flujo de
agua tritiada (3H20) y las distancias del soluto de forma inesperada, los valores
de pendiente obtenidos a partir de la regresion lineal de las graficas fueron

consistentes para todos los solutos examinados (1.04F0.29 para calceina).

Este hallazgo sugiere que el ULTS 41 kHz puede aumentar el transporte
transdérmico de solutos hidrofilicos mediante la induccién de flujo de solvente
convectivo probablemente a través de ambos corneocitos y lipidos del EC, asi
como también sugiere que el ULTS 41 kHz (baja frecuencia) tiene el potencial
de ofrecer grandes moléculas hidrofilicas por via transdérmica.

5.5.13 Oligonucledtidos

La administracion topica de oligonucleétidos, aunque atractiva para el
tratamiento de trastornos de la piel, esta limitada por la baja permeabilidad del
EC, Tezel et al. [120] evalué el potencial de ULTS de baja frecuencia (20 kHz,
24 W/cm?) en el suministro de cantidades de oligonucleétidos
terapéuticamente significativas en la piel. Concentraciones estimadas de
oligonucledtidos (OGNs) en las capas superficiales de la piel varié de 0,5% a
5% de la concentracion de donantes después de una aplicacion de 10 min de
ULTS y OGN. Evaluaciones microscopicas utilizando oligonucleétidos
marcados fluorescentemente y sulforodamina B revelaron la penetracion
heterogénea en la piel. La penetracion heterogénea condujo a la formacién de
vias de transporte localizadas (VTLs), que ocupaban aproximadamente 5% del
area total de la piel expuesta. Los estudios histolégicos revelaron que no hubo
cambios estructurales graves inducidos en la piel debido a la aplicacién de
ULTS. Estos resultados muestran la ejecucién exitosa de los oligonucleotidos

con un ULTS de baja frecuencia.
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5.5.14 Estimulantes

El efecto de la sonoforesis de baja frecuencia en la penetracion de fentanilo y
cafeina a través de piel humana y de la piel de rata sin pelo fue estudiada in
vitro por Boucaud et al. [121]. Los experimentos se realizaron utilizando 20 kHz
de ULTS aplicadas a cada modo (continuo o discontinuo) y con una intensidad
media de 2,5 W/cm?. Los resultados mostraron que ULTS de baja frecuencia
mejoran el transporte transdérmico de fentanilo y cafeina a través de piel
humana y de la piel de rata sin pelo. Esto se explica por el aumento del flujo
durante la sonicacion. Se encontré que el modo discontinuo era mas eficaz
para aumentar la penetracion transdérmica de fentanilo mientras que el
transporte transdérmico de cafeina mejoro por ambos modos: continuo vy
pulsado. Estudios de microscopia electronica e histologicos mostraron que la
piel y la piel de rata sin pelo no se vieron afectadas por la exposicion de ULTS.
Mas estudios seran necesarios para determinar la contribucion relativa de los
parametros de ULTS en ULTS de baja frecuencia inducida por el aumento
percutdneo de transporte de farmacos.

5.5.15 Calcio

Menon et al. [122] manipulé el contenido de Ca®* en la epidermis superior por
sonoforesis de soluciones acuosas fisiolégicas que contienen Ca** (y K*) frente
a una solucién libre de iones a través del EC de ratones sin pelo. La
sonoforesis a 15 MHz no alteré la funcién de barrera, pero en ausencia de Ca**
el contenido de calcio extracelular de la epidermis externa, se desplaza hacia
debajo de la capa basal y la dermis. Estos resultados demostraron que el
contenido de calcio extracelular epidérmico en la epidermis superior puede ser
manipulado por sonoforesis sin alteracion de la barrera, y que los cambios en el
gradiente de Ca?" inducen la secrecién de cuerpo laminar, independiente de

ruptura de la barrera.
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5.5.16 Panax notoginseng

Ng, et al. [123] examino el efecto sonoforético de un ULTS terapéutico, junto
con un gel de Panax notoginseng (PN) y lo compard con un ULTS terapéutico
por si solo para la reparacién del ligamento colateral medial en ratas. Veinte
ratas macho adultas Sprague-Dawley que recibieron transeccién quirurgica del
ligamento colateral medial izquierdo (LCM) fueron divididos aleatoriamente en
tres grupos: ULTS (n=7), ULTS con acoplamiento de PN gel (PNULTS, n=7) y
control (n=6). Los tratamientos se iniciaron el tercer dia después de la cirugia,
durante seis dias por semana en un periodo de dos semanas. El grupo ULTS
recibido 4 min de ULTS de pulso (1 MHz) a la intensidad de 0.5W/cm? con un
gel de acoplamiento ultrasénico normal. El grupo PNULTS recibié el mismo
tratamiento ultrasénico, pero con un gel de acoplamiento que contenia extracto
de PN. El grupo de control recibié un tratamiento de ULTS con placebo similar
a los otros dos grupos. Los valores del ligamento izquierdo se normalizaron
contra los del lado derecho de cada animal para su andlisis. Los resultados
revelaron una rigidez normalizada y resistencia a la traccion, significativamente
mayor en el grupo de PNULTS que los otros dos grupos, pero con diferencia
significativa en la carga de relajacion entre todos los grupos. Este estudio
revela un efecto positivo sonoforético del extracto de Panax notoginseng para
mejorar la resistencia de la reparacion de los ligamentos en comparacion de la

aplicacioén terapéutica exclusiva de ULTS.

5.5.17 Otros usos

5.5.17.1 Para estudiar los mecanismos de penetracion a través de la piel
debido a los ultrasonidos

Los recientes avances en ULTS de baja frecuencia se han centrado en la
hipotesis de la existencia de las regiones localizadas de transporte (RLTs). Sin
embargo, no ha habido ninguna demostracién experimental actual de que las
RLTs son hipoétesis. A través de una serie de experimentos de sonoforesis de
baja frecuencia realizados con piel de cerdo de espesor completo, en presencia
del lauril sulfato de sodio (LSS) como tensoactivo, Kushner IV et al. [124] han
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medido por separado el transporte de calceina a través de los RLTs, que son
areas que van en el rango de 10 a 40 mm? y las regiones circundantes de la
piel (las no-RLTs) por medio de una técnica nueva de enmascaramiento
demuestran que la permeabilidad de calceina a través de las RLTs es
aproximadamente 80 veces mayor que la permeabilidad de calceina a través
de las no-RLTs, lo que sugiere que las RLTs estdn perturbando
estructuralmente en mayor grado que las no-RLTs a partir de la exposicién a
los sistemas de ULTS/LSS. También demuestran que tanto las RLTs y las no-
RLTs exhiben una disminucién significativa en la resistencia eléctrica de la piel
en relacion a la piel no tratada (5000-veces y 170 veces, respectivamente), lo
que demuestra la existencia de dos niveles significativos de perturbaciéon
estructural de la piel debido a la exposicién de ULTS en presencia de LSS.
Finalmente, un analisis de la relacion porosidad/tortuosidad (P/T) sugiere que
los valores de las vias de transporte transdérmicos trans-celulares estan
presentes dentro de las RLTs altamente permeables y  perturbadas

estructuralmente.

Alvarez-Roman et al. [125] examinaron los efectos fisicos sobre la barrera de
permeabilidad de la piel humana y la via de transporte, al proporcionar
informacion importante sobre el mecanismo(s) por el cual el ULTS de baja
frecuencia (20 kHz) mejora la permeabilidad de la piel. La cantidad de lipidos
eliminados de los dominios intercelulares del EC seguido por sonoforesis se
determind por espectroscopia infrarroja. El transporte de la sonda fluorescente
de color rojo del Nilo y calceina, bajo la influencia de ULTS, fue evaluada por
microscopia confocal de barrido laser. Los resultados se compararon con los
datos control y con los datos obtenidos de experimentos en los que la piel se
expone simplemente a los efectos térmicos inducidos por el tratamiento de
ULTS.

Fracciones significativas (30%) de los lipidos intercelulares del EC, que son
principalmente responsables de la funcién barrera de la piel, se eliminaron
durante la aplicacion de sonoforesis de baja frecuencia. Aunque las imagenes
confocales de los experimentos de rojo del Nilo no eran particularmente
informativos, el ULTS clara y significativamente (en relacion a los controles

correspondientes) facilita el transporte de la calceina hidréfilica a través de
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regiones discretas permeabilizadas, mientras que otras areas de la barrera

fueron aparentemente no afectadas.

La eliminacién de los lipidos del EC estd implicada como un factor que
contribuye a la mejora de los efectos de la permeabilidad observado en los
ULTS de baja frecuencia. Sin embargo, las observaciones microscopicas
demuestran que la sonoforesis induce a las vias localizadas de penetracién en

sitios discretos.

Cancel et al. [126] investigaron los efectos de sonicacion de corto tiempo en la
piel a 20 kHz y en intensidades y ciclos de trabajo variables sobre la dinamica
de transporte de fluoresceina a través de la piel, asi como los cambios en la
integridad estructural de la piel. Se encontré que una aplicacion corta de ULTS
mejora el transporte de fluoresceina a través de la piel en un intervalo de 2-9
para las muestras de piel de espesor completo y en el intervalo de 2 a 28 000
para muestras EC. La resistencia eléctrica de la piel disminuyé en un promedio
de 20% para las muestras de espesor completo y 58% para las muestras EC.
El aumento del ciclo de trabajo de 10 a 60% causd un incremento significativo
en la mejora de la permeabilidad de 2,3 a 9,1 y un incremento en la intensidad
de 8 a 23 mW/cm? indujo un aumento significativo en la mejora de
permeabilidad de 2 a 7,4 lo que indica una clara dependencia de la
permeabilidad en ambos ciclos de trabajo e intensidad. El aumento de flujo de
soluto a la exposicién de ULTS fue inmediata, lo que demuestra por primera

vez la rapida respuesta de la mejora sonoforética.

Ademas, un andlisis cuantitativo de los efectos de la dispersién térmica vy
convectiva asociados con la aplicacion de ULTS mostr6 que cada uno
contribuye significativamente a la mejora de la permeabilidad total observada.

La sonoforesis de baja frecuencia (SBF) ha sido bien documentada para
mejorar la permeabilidad de la piel a los farmacos macromoleculares mediante
la induccion de las regiones de transporte localizadas. Sin embargo, los
detalles de la organizacion de la epidermis, especificamente EC, durante la
sonoforesis estan mas alla del limite de resoluciéon de herramientas comunes
de microscopia histo-6pticos, que no revelan alteraciones estructurales

notables en estas regiones, en una escala microscopica. Paliwal et al. [127]
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utilizaron los puntos cuanticos (PQs) como un marcador, microscopia confocal
y microscopia electronica de transmision (MET) como métodos de
visualizacién, en las vias de penetracion inducidas por SBF en el EC. Los PQs
(20 nm de diametro) penetraron mas alla de la EC.

MET reveld que el ULTS aumenté significativamente la frecuencia de aparicion
de los espacios lacunares dispersos y separados en el EC. Un aumento
significativo en las dimensiones lacunares se observaron cuando un 1% p/v de
LSS se adiciono al medio de acoplamiento. Estos estudios muestran que SBF
induce la dilatacion y mayor conectividad de huecos en el EC, posiblemente
llevando a la formacion de una red porosa tridimensional, que es capaz de
transportar PQs, asi como macromoléculas a través del EC. Esta afirmacion es
consistente con la comprension de que la SBF mejora el transporte a través de
la piel.

El grave potencial de las nanoparticulas rigidas como portadores de farmacos
transdérmicos puede ser mucho mejor, mejorando su penetracién en la piel.
Lopez et al. [128] evaluaron la aplicacién simultanea de ULTS y LSS en la piel
para intensificar el suministro transdérmico pasivo de nanoparticulas; utilizando
plasma de acoplamiento inductivo y espectrometria de masas de una mejor
aplicacién de microscopia confocal para comparar la entrega de 10 y 20 nm de
puntos cuanticos catiénicos, neutros y aniénicos (PQs) en piel de cerdo tratada
con ULTS/LSS vy sin tratar, con espesor dividido. EI ULTS/LSS fue aplicado
para algunas de las muestras de piel hasta que el valor deseado de resistividad
eléctrica en la piel de 1.25 + 0.25 kQ cm? fue obtenido, bajo las condiciones
ultrasénicas de 20 KHz de frecuencia, intensidad de 7.5 W/cm? con una
duracion de impulso de 5 segundos y la distancia entre la piel de 3 mm. Entre
los principales hallazgos se incluyen: (a) ~0.01 % de los PQs penetran en la
dermis de la piel no tratada, (b) los PQs penetran completamente permeando la
piel tratada con ULTS/LSS, (c) los PQs catiénicos exhiben diferentes grados de
penetracion en la piel y aclaramiento dérmico, y (d) la penetracién de los PQs

en la piel es heterogénea.

Se observd que el tratamiento ULTS/LSS mejora significativamente la

penetracion transdérmica de los PQs por 500 — 1300%.
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Maruani et al. [129] desarrollaron un estudio aleatorizado, para evaluar la
penetracion transdérmica de histamina en influencia de SBF aplicados sobre la
piel. Diez sujetos fueron incluidos; utilizando su antebrazo derecho mismo, que
fue dividido en tres zonas que fueron asignadas aleatoriamente a tratamiento:
no ULTS; ULTS (1) (I (1)= 2.72 W/cm?); ULTS (2) (I (2)= 3.50 W/cm?). El
resultado primario fue el area de papula inducida, que reveld la penetracidén de
la histamina. Los resultados secundarios fueron la medicion ecografica de la
papula (grosor de la piel) y prurito; las medidas se tomaron inmediatamente
después de la aplicacion de ULTS y después de 30 min, 2 hy 24 h. La zona del
brazo sin la aplicacion de ULTS no mostré papulas inducidas por histamina;
9/10 sujetos que recibieron ULTS mostraron papulas, su tamafo promedio
aumentd con la intensidad del ULTS, pero no significativamente; asi como
también el grosor de la piel aumentd. En 7/10 casos se observo prurito después
de la aplicacion de ULTS e histamina. Entre los eventos adversos se
encontraron eritema de la piel, dolor y tinnitus. Aunque este estudio incluyd un
pequefio numero de pacientes, se confirma la mejora en la penetracién en la
piel de histamina con la aplicacion de sonoforesis. Esta tecnologia podria
usarse a niveles terapéuticos: la histamina podria ser utilizada en conjunto con
la sonoforesis como control positivo en las pruebas de alergia en lugar de
pruebas de puncién.

La SBF han demostrado la mejora en gran medida en la entrega transdérmica
del farmaco. La piel expuesta a ULTS se ve afectada de manera heterogénea,
por tanto el transporte de masa a través del EC se produce principalmente a
través de las regiones localizadas de transporte altamente permeables (RLTSs).
Wolloch et al. [130] evaluaron las ondas de choque generadas durante
microjets y cavitaciones inerciales como responsables de la mejora en la
permeabilidad transdérmica; los efectos de estos dos fendmenos utilizando
métodos directos e indirectos, demostraron que la contribucién de microjets a la
piel mejora la permeabilidad significativamente méas alta que las ondas de
choque.

Estudios previos han demostrado la mejora del aclaramiento Optico de la piel
cuando es inducida por ULTS con una aplicacién tépica al 60% de glicerol (G)

sobre piel porcina (in vitro) y piel humana (in vivo). Zhong et al. [131]
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encontraron la relacién entre el efecto del aclaramiento 6ptico de la piel y las
diferentes concentraciones de glicerol para encontrar las combinaciones de
ULTS-glicerol mas efectivas sobre el aclaramiento optico de la piel. El efecto de
la mejora de ULTS en combinacién con 40% G, 60% G y 80% G sobre el
aclaramiento oOptico en la piel humana fue investigado in vitro. Imagenes de luz
de la profundidad de la piel fueron evaluadas utilizando tomografia de
coherencia oOptica. Diferentes concentraciones de G y ULTS con frecuencia de
1 MHz y una intensidad de 0.5 W/cm? fue aplicada simultaneamente por 15
min. Los resultados mostraron que con el incremento de concentracion de G, el
aclaramiento Optico de la piel se mejora mucho. La capacidad de aclaramiento
optico fue mejor con la aplicacion simultdnea de ULTS en comparacion con el
G solo. Los coeficientes de atenuacién de los tejidos de la piel después de 40%
G/ULTS, 60% G/ULTS y 80% G/ULTS disminuyé aproximadamente 11.8%,
18.5% y 20% a los 15 min a comparacién con el 40% G, 60% G y 80% G solo,
respectivamente. La mayor disminucion de los coeficientes de atenuacion a 60
min fue de aproximadamente 52.3% y 63.4% para 80% G (sin ULTS) y 80 %
G/ULTS (con ULTS), respectivamente.

La nucleacion, como una etapa importante del proceso de congelacién, puede
ser inducida por la irradiaciéon de la potencia de los ULTS. Kiani et al. [132]
estudiaron el efecto de la temperatura de irradiacion (-2 °C, -3 °C, -4 ®Cy -5
°C), la duracion de la irradiacién fue (0s, 1s, 3s, 5s, 10s 0 15s) y la intensidad
del ULTS (0.07 W/cm?, 0.14 W/cm?, 0.25 W/cm?, 0.35 W/cm? y 0.42 W/cm?)
sobre la nucleacion dindmica del hielo en las muestras de agar en gel. Las
muestras se congelaron en una mezcla de copolimero de etileno-glicol-agua (-
20 °C) en un sistema de bano de ULTS después de ponerlo en viales de tubo.
Los resultados indicaron que la irradiacion de ULTS es capaz de iniciar la
nucleacion a diferentes temperaturas de congelacién (de -5 °C a -2 °C) en el
agar de gel, siempre y cuando se hayan elegido la intensidad éptima y la
duracion de los ULTS. La evaluacion del efecto a una intensidad de ULTS a
0.25 W/cm? y diferentes aplicaciones sobre geles de agarosa, mostraron que
1s no fue lo suficientemente largo para inducir la nucleacién, mientras que 3s
inducen la nucleacion repetidamente y la duracion de la irradiacion resulto en la

generacion de calor por lo que, la nucleacién fue pospuesta. La investigaciéon
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del efecto de la intensidad del ULTS revel6 que las mayores intensidades de
ULTS fueron eficaces cuando un periodo mas corto de irradiacion es utilizado,
mientras que las bajas intensidades solo dan lugar a la nucleacion cuando ya
se ha aplicado un tiempo de irradiacion. Ademas de esto, intensidades mas
elevadas no fueron eficaces en tiempos de irradiacion mas largos debido al
calor generado en las muestras por el efecto de calentamiento de los ULTS.

Lo que demuestra, que el uso de ULTS como un medio para controlar el
proceso de cristalizacién ofrece aplicaciones prometedoras en la congelacion
de alimentos solidos.

5.5.17.2 Queloides

La terapia de ULTS con un gel a base de agua se informé como resultado de
un "aplanamiento completo" de queloides en dos jévenes, cuando se aplicaron
1 MHz a 0,8 W/cm? durante unos 4 minutos, sin embargo se deben realizar 74
estudios controlados y de seguimiento a largo plazo para seguir evaluando la
eficacia de dicho tratamiento [133].

5.5.17.3 Tumores

La bleomicina es una macromolécula hidréfila, no-permeable, con una alta
citotoxicidad intrinseca contra el cancer. Sin embargo, el potencial citotéxico del
farmaco esta limitado por su baja permeabilidad en membranas. La aplicacién
de ULTS de baja intensidad a los tumores de crecimiento aumenta el
suministro intracelular de bleomicina después de la administracién intrapreural
o administracion intratumoral, potenciando asi su citotoxicidad. La optimizacién
de los parametros de ULTS para el suministro de bleomicina in vivo se llevo a
cabo por Larkin et al. [134] y un efecto antitumoral eficaz se demostré en los
tumores solidos de lineas celulares, tanto murinos y humanos. La muerte
celular después del tratamiento se produce por un mecanismo apoptético. Los
resultados obtenidos en estos experimentos fueron equivalentes a los

obtenidos utilizando electroporacion para mediar el suministro de bleomicina
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por electroquimioterapia. Los investigadores encontraron que, aunque la
temperatura aumenta hasta 5 ° C, utilizando ULTS, este efecto no es
responsable de la citotoxicidad potenciada del farmaco. Esta técnica podria ser
usada con ULTS focalizados o con sondas de ULTS endoscopicos para
desarrollar un tratamiento contra el cancer localizado y eficaz con muy poca o

nula toxicidad sistémica.

Khaibullina et al. [135] determinaron si exposiciones de ULTS pulsados, de alta
intensidad (AIU) podrian mejorar la absorciéon de tumor de (111) In-MX-B3, un
anticuerpo murino IgG1kappa monoclonal dirigido contra el Le (y) antigeno.
MX-B3 se marco6 con (111) In, purificado, y se confirmé por su union a la linea
celular antigeno-positivo A431. Grupos de ratones sin pelo fueron inoculados
subcutaneamente con células tumorales A431 en ambos costados traseros. Un
tumor en un costado se traté con AlU pulsado; el otro tumor fue utilizado como
un control no tratado. Dentro de 10 minutos después de la exposicién AlU, los
ratones recibieron por via intravenosa (111) A-MX-B3 para estudios de imagen
y de biodistribucién. Para los estudios de biodistribucion los ratones fueron
sacrificados a las 1, 24, 48 y 120 h. después de la inyeccion intravenosa. La
exposicion de AlU acort6 el tiempo del pico de absorcidén del tumor (24 contra
48 horas para el control) y el aumento del valor de la absorcion maxima del
tumor (38 contra 25% ID / g [la dosis inyectada por porcentaje gramo] para el
control). El efecto de AIU en la mejora de la captacion del tumor fue mayor en
los primeros tiempos hasta las 24 horas, pero el efecto fue disminuido
gradualmente a continuacion. El efecto sobre la mejora de captacion AlU del
tumor, se fundamenta en los estudios de imagenes nucleares. AlU también
aumenté la absorcién del anticuerpo en los tejidos circundantes, pero el
incremento neto fue marginal en comparacion con el aumento en la absorcion
del tumor. Este estudio demuestra que AlU pulsado mejora significativamente
la entrega de (111) A-MX-B3 en tumores humanos epidermoides
xenoinjertados en ratones. Los resultados de este estudio piloto justifican una
evaluacion adicional de otros regimenes de tratamiento, tales como las
exposiciones repetidas de AlU para el realce de entrega mayor de anticuerpos
marcados con radioisotopos citotoxicos o la exposicion de AlU pulsado ademas

82



de un tratamiento combinado de (90) Y-B3 y el taxol para mejorar el efecto

sinérgico.

5.5.17.4 Heridas supurativas.

La sonoforesis también se ha estudiado en el tratamiento de heridas
supurativas. Levenets [136], Shuvalov, y Poliakov [137] encontraron que la
administracién sonoforética de acido etilendiaminotetracético con los
antibidticos dioxidina, y quinoxalina fue eficaz en la aceleracion de purificacion
de la herida y la eliminaciéon de problemas de necrosis. Matinian et al. [138] de
manera similar informd que la sonoforesis de una solucion de papaina al 1%
junto con sulféxido de dimetilo fue un método eficaz para el tratamiento de
heridas purulentas e infiltrados inflamatorios. Encontraron que con la
sonoforesis de las soluciones antes mencionadas se redujo a la mitad el tiempo

de curacion.
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6. CONCLUSIONES Y COMENTARIOS FINALES

La sonoforesis se utiliza parar mejorar la distribucion de medicamentos de
aplicacion topica. La onda ultrasénica causa aumento de la temperatura y
vasodilatacion, facilitando la absorcién de los farmacos, ademas de aumentar
la permeabilidad de la membrana celular, mejorando la transferencia de los

liquidos y nutrientes a los tejidos.

El uso del ULTS para aumentar la penetracion de un medicamento a través de

la piel puede tener la ventaja de la doble accion terapéutica: la del ultrasonido y
la del medicamento, a diferencia de otros métodos fisicos, el ultrasonido
necesita de un medio de acople para facilitar el paso de las ondas del cabezal
emisor a la piel, el gel es el mas utilizado.

Ademas ha de considerarse la modalidad continua o pulsatil, prevaleciendo en
la primera el efecto térmico (aumento de la circulaciéon, la temperatura y del
metabolismo local y modificacion de las propiedades elasticas del tejido
conjuntivo) y en la segunda los efectos no térmicos (cavitacion, reparacion

tisular y antiinflamatorio) de la onda ultrasénica.

Existen en el mercado preparados especiales a los que se les introduce
elementos quimicos o naturales con poder analgésico, antiinflamatorio,
vasodilatador, etc., para conseguir una buena penetracién de estos elementos
por Sonoforesis.

Las evaluaciones realizadas hasta la fecha han demostrado gran efectividad en
los grupos sometidos a Sonoforesis que con algun otro método aplicado, por lo
que la Sonoforesis ha demostrado superioridad en la rapidez de la mejoria, la

solucién definitiva del dolor asi como en la recuperacion funcional.

Se ha sefnalado que tanto los ultrasonidos continuos como los pulsatiles lo
que hacen es aumentar y potenciar la accién de los medicamentos aplicados
por via tépica. El calor que genera el ultrasonido hace que aumenten su
energia cinética entre ellas, se dilatan los puntos de entrada a través de los
foliculos pilosos y las glandulas sudoriparas, y aumenta la circulacién de la
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zona, lo que ayuda a una mayor difusion de la sustancia a aplicar
(principalmente porque aumenta la permeabilidad de la membrana). La
ventaja que prevalece en la aplicacion de la sonoforesis, es que al carecer de
carga eléctrica, no se producen efectos secundarios electroquimicos.

Ademas de para fines fisioterapéuticos, para aliviar dolores e inflamaciones, la
aplicacién de la sonoforesis también se ha extendido al plano estético, y es
utilizado en centros de belleza para ayudar a la erradicacién de la celulitis y de

las arrugas.

Gracias al procedimiento, los farmacos aplicados penetran con mayor
efectividad y los resultados son mas evidentes. Asimismo, se esta utilizando
para tratamientos dermatolégicos, tratar el acné y la piel grasa, pigmentaciones
en la piel, tonicidad e hidratacién profunda.

En la actualidad existen diversos dispositivos sonoforéticos utilizados en la
practica general para la administracion de farmacos a traves de la piel y que
hoy en dia pueden ser encontrados en el mercado para los fines convenientes,
médicos, rehabilitatorios, cosméticos, dermatolégicos, etc. En la Tabla 14 se

muestran algunos ejemplos de ULTS y sus diversas aplicaciones.

Tabla 14. Dispositivos sonoforéticos. [139].

EQUIPOS APLICACIONES

Equipo de ULTS eficaz, no invasivo y
totalmente indoloro para dedicarlo a
tratamientos de belleza y salud de todo el
cuerpo.

Equipo ULTS eficaz e  indoloro
caracterizado por su disefio palmar y portatil
con 22 programas para tratamientos del
dolor, rehabilitacién y tratamientos estéticos.
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ULTS capaz de combinar las terapias
antidolorificas y antinflamatorias, permite
tratamientos rehabilitatorios, asi como
combatir la celulitis y las arrugas del rostro.

ULTS éptimo para la linea doméstica de
cuidado personal, de gran fiabilidad vy
garantia.

ULTS pensado para la utilizacién en
estudios fisioterapéuticos, en hospitales y
para ser  féacilmente transportable,
complementa funciones de aplicacién en el
tratamiento de diversas afecciones.

ULTS especialmente concebido para tratar
diferentes inestetismos del cuerpo y permite
la aplicacion de placas fijas en el cuerpo
como también el uso del cabezal movil.
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FFr=a ULTS con tres modalidades de aplicacion:
de barrido, contemporaneo en 8 placas para
| ' el cuerpo y la de cabezal individual para el
rostro, caracteristicas que le permiten una
amplia gama de tratamientos.

El éxito de todo sistema terapéutico transdérmico depende de la capacidad de
la sustancia de difundirse a través de la piel en cantidades suficientes para

lograr el efecto terapéutico deseado.

Una de las formas que ha sido estudiada con mayor rigor es la del uso de
agentes promotores de la penetracion transdérmica. Esta opcién pudiera ser la
solucion para aquellas sustancias con dificultad para atravesar el EC.
Recientemente se han desarrollado nuevas vias para incrementar la difusion
de sustancias activas a través de la piel a una velocidad relativamente baja,
dentro de estas investigaciones, se encuentra la sonoforesis. En el caso de la
sonoforesis, los investigadores sugieren que estas ondas causan cambios
estructurales en el EC y que pueden inducir el transporte de farmacos a través
del EC, los foliculos pilosos y los conductos sudoriparos de la piel, sin embargo
el transporte de las sustancias a través de la piel dependera de lo hidratada y
sana que se encuentre ésta, la presencia de acidos grasos, y la edad del
paciente. Por tanto, la técnica serd menos efectiva cuanto mayor sea la edad
del individuo, ya que la superficie epidérmica es mas seca en los pacientes
mayores, la circulacién y la cantidad de lipidos es mas reducida, lo que dificulta
la absorcién de los medicamentos.

El uso de ULTS en tratamientos combinados y sobre todo la sonoforesis
pudieran ser mas efectivos que otras técnicas de terapia fisica que actualmente
se emplean en las &reas medicas rehabilitadoras, sin embargo aun no ha
podido determinarse de manera significativa, lo cierto es que, esta técnica se
encuentra tomando gran impulso debido a los multiples y novedosos beneficios

que ofrece su aplicacion en el area terapéutica.
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Este trabajo muestra las caracteristicas generales de la técnica siendo una
recopilacion de informacion sobre uno de los mecanismos fisicos de la
penetracion transdérmica de auge actual denominado sonoforesis, que
seguramente en un futuro no lejano traera muchos mas beneficios a la industria

farmacéutica, cosmetoldgica y médica.
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