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1. RESUMEN

Uno de los problemas que se presenta en la poblacién actualmente es el incremento de
las personas con algun grado de sobrepeso u obesidad, lo que aumenta la posibilidad de
padecer diabetes mellitus, hipertension, dislipidemias, etc. La industria farmacéutica ha
tratado de disefiar nuevas alternativas terapéuticas que garanticen y mejoren la calidad de
la terapia farmacologia de los pacientes, sin embargo no todas las formas farmacéuticas
han podido cumplir este cometido. Como bien se sabe, la via de administracién de
primera eleccion es la via oral pero esto no significa que sea la mas adecuada o eficaz ya
que presenta las siguientes desventajas: no pueden administrarse formas sélidas a todo
tipo de pacientes ya que algunos no pueden deglutir, es dificil llegar a conseguir una dosis
exacta ya que a nivel plasmatico las concentraciones de farmaco tienen fluctuaciones a
comparacion de los sistemas de liberacién constante a un periodo determinado. La via
transdérmica es una moderna alternativa para la liberacidon de moléculas con efecto
terapéutico, sin embargo debido a las propiedades que presenta el estrato cérneo (EC)
como barrera de permeabilidad; el nUmero de moléculas capaces de permear se limitan
aquellas que reunan las propiedades fisicoquimicas para atravesar tal barrera. Se
eligieron las microagujas como promotores fisico-mecanicos debido a los resultados
prometedores que se han reportado para estos dispositivos y las multiples ventajas que
ofrecen. Por otro lado el farmaco modelo a estudiar, la pravastatina sodica, se utilizo
como parte de la mezcla junto con los biopolimeros para fabricar las microagujas
cargadas con este farmaco. En este estudio se evaluaron 4 diferentes formulaciones que
fueron sometidas a diversas pruebas para determinar que formulacion presentaba las
mejores caracteristicas fisicoquimicas para poder penetrar el estrato cérneo y poder asi
liberar al farmaco. Se determind que las mejores formulaciones fueron la 3 y 4, pero
debido a que la formulacién 3 contenia una solucidn de acido acético se optd por elegir a
la formulacién 4 como la mas viable para elaborar las microagujas, se llegé a esa
conclusién en base con los resultados obtenidos en la prueba de resistencia a la fractura
que demostré hacer pequenas microabrasiones en la muestra de piel y con base en las
demas pruebas de caracterizacion fisicoquimica realizadas a la microagujas. El desarrollo
de este trabajo se realiz6é con el fin de poder elaborar una novedosa forma farmacéutica
que favorezca la penetracion de un farmaco hipolipemiante formulado en microagujas que
son biodegradables y mejorar asi la comodidad de ser administrada por los propios

pacientes.

Pagina | 10




2. INTRODUCCION

Estimaciones de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) indican que el numero de
personas con diabetes en el mundo se ha incrementado de 30 millones en 1995 a 347
millones en la actualidad y se estima que para el 2030 habra 366 millones. Por lo anterior,
la diabetes y por lo tanto la hipercolesterolemia se consideran un problema de salud
publica cuyo impacto en términos econdémicos, sociales y en la calidad de vida de los

mexicanos se convierten en prioridad nacional.

La pravastatina sodica es utilizada para la reduccion de la mortalidad y morbilidad
cardiovascular en pacientes con hipercolesterolemia moderada o grave y con riesgo
elevado de un primer episodio cardiovascular, es un agente que también beneficia a
pacientes con antecedentes de infarto al miocardio o angina de pecho inestable y con
niveles normales o elevados de colesterol. Reduce la hiperlipidemia postransplante en
pacientes que reciben tratamiento inmunosupresor después del trasplante de 6rganos
sélidos. La piel es el 6érgano mas grande del cuerpo humano, y constituye una barrera
fisica entre el cuerpo y el medio ambiente, presenta una estructura en capas, las cuales
se dividen principalmente en epidermis, dermis y un tejido graso subcutaneo (Figura 1).
Sin embargo, la principal barrera se encuentra en la zona mas externa de la piel que
corresponde al estrato cérneo (EC) y que es parte de la epidermis, este estrato, consiste
en una capa rigida de 15 a 20um de espesor, constituida por células epiteliales conocidas
como corneocitos los cuales contienen principalmente queratina, embebidos en una
estructura lamelar altamente organizada formada por lipidos intercelulares, ceramidas,
colesterol, acidos grasos y sus ésteres, dando lugar a una capa practicamente

impermeable (Figura 2).

Fibra Estrato
muscular Porol,,f'Cf’ﬂ'M?o
7 W / _Estrato
Epidermis{_ " granuloso
Dermis < »Glélnd%':m

[ TN _~ _Tejido
Tejido {1 ! RS adpoo
subcutdneo N

Y ~~Arteria

b — 6

Figura 1. Estructura de la piel
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Epidermis:

Superficial |
Estrato
corneo

Estrato
lacido

Estrato
granuloso

Estrato
espinoso

Lamina basal

Dermis

Profundo

Figura 2. Microfotografia de una porcién de piel humana.

Cuando un farmaco es transportado a través de la piel, dicha molécula se ve sometida a
dos procesos: la penetracion del EC y la difusion de la molécula hacia tejidos mas
profundos. La velocidad y el grado de transporte del farmaco a través del EC dependen
del tamano, coeficiente de particion, fuerza idnica, ademas de las caracteristicas

fisicoquimicas del vehiculo.

La permeacion de farmacos por via transdérmica se da mediante la difusion a través de la
epidermis y apéndices de la piel como foliculos pilosos y glandulas sebaceas, sin
embargo la contribucion de estos ultimos se considera practicamente despreciable ya que

solo representan el 0.1% de la superficie total de la piel.

Por otro lado, en el paso a través del EC se han identificado dos rutas: la intercelular, que
define el paso en la matriz lipidica que existe entre los corneocitos, y la transcelular que

considera que el farmaco atraviesa los corneocitos.

2.1 La piel

La piel es una membrana, dura, flexible e impermeable que recubre el cuerpo y se integra
con membranas protectoras mas delicadas en las cavidades bucal, nasal, palpebral,
urogenital y anal. Es el érgano mas grande del cuerpo y no solo proporciona una

cobertura superficial, sino que también es un dérgano sensorial dotado de multiples
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terminaciones nerviosas que le confieren sensibilidad al tacto y a la presion, a los cambios
de temperatura y a los estimulos dolorosos. Por lo que a las sensaciones generales se
refiere, la piel es la principal fuente de informacion. La funcion impermeable de la piel es
imprescindible para la prevencion de la perdida de liquidos corporales. Para este fin, las
secreciones grasas de las glandulas sebaceas ayudan a mantener esta impermeabilidad y
a producir vitamina D, a pesar de lo cual, este eficaz mecanismo impermeable no evita la
funcién absorbente de la piel cuando ciertas sustancias, vitaminas y hormonas se aplican
sobre ella en la forma adecuada. Tampoco impide que se excreten ciertos cristaloides

mediante la sudoracion.

La piel se encuentra compuesta por agua y el contenido de esta depende del estado de
salud del sujeto, considerandose que representa entre el 60% y 70% del total de sus
componentes en un adulto promedio. Este érgano tiene una acidez de la superficie
cutanea de entre 4.2 y 5.6, que se logra por la presencia de los acidos grasos libres, los

aminoacidos de la queratina y el contenido sudoral.

2.2 Anatomia y estructura de la piel

Las funciones metabdlicas de la piel requieren una superficie grande para que su
funcionamiento sea eficaz. En los adultos, esta area es de aproximadamente de 1.8 m2,
es decir, una superficie 7 veces mayor que al nacer. El espesor de la piel también varia,
no solo con la edad sino también de un area a otra. Es mas fina en los parpados (0.5mm)
y mas gruesa en la nuca y parte superior del tronco, asi como en las palmas de las manos
y las plantas de los pies. Tiende por lo general a ser mas gruesa en las superficies
anteriores y flexoras, suele tener entre 1 y 2 mm de espesor en la mayor parte del cuerpo.
El grosor total de la piel depende del espesor de la epidermis y la dermis.” La acidez de la
superficie cutanea (pH de 4.5 a 5.6) se logra por la presencia de los acidos grasos libres,
los aminoacidos de la queratina y el contenido sudoral, teniendo una capacidad de
neutralizacién (solucion amortiguadora) que le permite tolerar el contacto con substancias
de pH entre 5 y 10 debida principalmente a los constituyentes hidrosolubles del sudor.?2 La
absorcion transcutanea se realiza a través de la epidermis y del aparato pilosebaceo pero
a su vez la integridad de la capa cornea, el manto sebaceo y una cierta barrera

electrostatica impiden esta absorcidn, actuando la piel como verdadero filtro selectivo y
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relativo® , no permitiendo el paso de cualquier tipo de sustancias a través de la piel
ademas de contar con un complejo enzimatico que sirve de proteccion.

Siempre que se aplica alguna sustancia sobre la piel (la cual cubre una superficie de 1.8 a
2 m2 en promedio en un hombre adulto y que ademas es irrigada por un tercio de la
circulacion sanguinea), ya sea con fines cosméticos o farmacoldgicos, la primera barrera
de permeacion que se encuentra es el EC, que forma parte de la epidermis y que a pesar
de ser la capa mas delgada de la piel, ofrece la mayor resistencia al transporte de
sustancias.?

En la figura 3 se esquematiza las tres capas principales de la piel, de superficie a
profundidad son: epidermis, la capa mas externa de la piel, formada por estratos
celulares; la dermis formada por tejido conectivo y vascularizada y finalmente Ila

hipodermis formada por grasa subcutanea.

v

Epidermis

Vasos
capilares

Dermis
Glandula_-
sebacea

Foliculo
piloso

Vasos -~

sanguineos
sang Receptores

!
nerviosos Glandula
sudoripara

Figura 3. Estructura anatémica de la piel humana.

2.3 Epidermis

La epidermis esta constituida por dos capas: EC o también llamada epidermis no viable
con un espesor de 10 a 100um, y la epidermis viable que tiene un espesor de 50 a 100um

formada por el estrato lucido, estrato granuloso, estrato espinoso y estrato germinativo.

Dentro de toda la gama de biomembranas de mamiferos, la composicion y estructura del

EC se considera unica. Esta delgada membrana (10-100um de espesor) esta compuesta
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de células completamente queratinizadas, embebidas en una matriz lipidica ordenada y
continua (Figura 4):

La epidermis ademas contiene cuatro tipos de células:

1. Queratinocitos: son el componente de la epidermis. Su funcion es producir queratina,
una proteina filamentosa compleja que forma el EC. Se encuentran presentes desde el
estrato basal al granular, y al llegar al estrato cérneo, se transforman en corneocitos. Los
queratinocitos desempenan un papel importante en la funcién inmunologica de la piel.

2. Melanocitos: el melanocito es una célula de tipo dendritico, que se extiende por largas
distancias dentro de la epidermis y esta en contacto estrecho con los queratinocitos. Son
las células responsables de la pigmentacion de la piel; se encuentran en la capa basal y
producen granulos llamados melanosomas que contienen melanina. Esos granulos se
transfieren desde los melanocitos hasta los queratinocitos, y proporcionan proteccion al
nucleo celular frente a radiaciones ultravioleta. Las diferencias en el color de la piel segun
la raza son explicadas por el nimero de melanosomas.

3. Células de Langerhans: representan 3-5% de las células del estrato espinoso en donde
se encuentran situadas entre los queratinocitos. Son células inmunes con forma dendritica
que participan en la respuesta de barrera frente a alergias de contacto. Su produccién es
estimulada por la langerina, una proteina de membrana con actividad de receptor. Dichas
células participan en la respuesta inmune cutanea y migra desde la piel hasta los ganglios
linfaticos. Poseen receptores de membrana para la inmunoglobulina Fc y el complemento
C3

4. Células de Merkel: representan un tipo de células intraepiteliales de la piel, se
encuentran sobre todo, en las proximidades del estrato basal, concentradas cerca de los
foliculos. Son células mecanorreceptoras, ya que poseen unas microvellosidades que
responden a la distorsion mecanica, produciendo la liberacién de neurotransmisores por

parte de la célula.*
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Figura 4. Estratos de la epidermis.

2.4 Epidermopoyesis

En la epidermis normal las células basales mitéticamente activas tienen un ciclo que dura
de 200 a 400 horas. La diferenciacion hasta llegar a la capa granulosa abarca 2 semanas
y las células coérneas tardan otras 2 semanas en desprenderse.5 El control de ésta cinética
depende de las distintas moléculas: citocinas, factores de crecimiento y hormonas que

interactuan de manera compleja para asegurar la homeostasis. 4

2.5 Unién dermoepidérmica

El limite dermo-epidérmico es una regién perfectamente demarcada. Presenta
ondulaciones formadas por prolongaciones epidérmicas llamadas crestas que se alternan
con saliencias dérmicas denominadas papilas, estas interdigitaciones son las que forman
los dermatoglifos, es decir las huellas digitales. En este limite encontramos la membrana
basal (MB) ubicada por debajo de la epidermis, separandola del estroma conectivo

subyacente. 4 Las funciones de la MB son:

1. Andamiaje estructural.

2. Conexion y union entre la epidermis y dermis superficial o papilar.
3. Regulacion de la permeabilidad y funcién de barrera selectiva.

4. Desarrollo y diferenciacién de la epidermis.
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5. Reparacion tisular (reparacion de heridas).

La union dermo-epidérmica solo puede ser observada a través de microscopia electrénica

en donde se distinguen 3 zonas: (ver figura 5)

1. Lamina lucida: es la zona mas débil de la unién dermo-epidérmica. Se encuentra
atravesada por delgados filamentos de anclajes, que se concentran especialmente en la
region de los hemidesmosomas de las células basales, sirviendo para asegurar las

células epiteliales a la lamina densa, donde se inserta.
2. Lamina densa: esta constituida por colageno tipo IV.

3. Sublamina densa: continua con la porcion superior de la dermis papilar. Su principal
estructura son las fibrillas de anclajes, constituidas por colageno tipo VII, que se unen a la

dermis papilar.

| Urdén denmo-epidénmica |

Figura 5. Estructura de la uniéon dermoepidérmica

2.6 Anexos de la piel

Las estructuras que surgen a partir del ectodermo embrionario (pelo, glandulas y uias)
efectuan funciones necesarias y en ocasiones vitales. El pelo y las ufias protegen al

cuerpo, y las glandulas sudoriparas regulan la temperatura corporal.
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2.6.1. Pelo

La funcién mas importante del pelo es la de proteccion. Aunque ésta es limitada, el pelo
resguarda al cuero cabelludo contra lesiones y rayos solares, y cejas y pestafias protegen
a los ojos contra particulas extraias.

Los pelos de las cavidades o fosas nasales (vibrisas) y el meato auditivo externo protegen
a dichas estructuras contra insectos y polvo.

Cada pelo consiste en tallo y raiz (Figura 6). El cilindro o tallo es la porcién superficial, y
en su mayor parte se prolonga mas alla de la piel. El tallo consiste en tres partes
principales: médula, corteza y cuticula. La raiz se situa debajo de la superficie de la piel,
la rodea el foliculo piloso y una zona de epitelio.*

médula . cortex
" " cuticula protofibrilla

\ /
\ /

embudo del foliculo

gladula —epidermis fibrilla
sebacea -\
- ; | _conducto de la
- | |~ gladula
\\// sudoripara
tejido \"-/ -raiz
epitelia \
tejido \\
conjuntivo [/ N\ 1)
\\ /,.,’ |\ J\jj— bulbo
\ ,I \"l j‘ /
\\\?‘)/'/ \E:_;//
papila SECCION TRANSVERSAL DE UN PELO

Figura 6. Estructura del peloy seccién transversal de un pelo.

2.6.2. Foliculos pilosos

Distribuidos por toda la superficie de la piel, excepto las palmas de las manos, plantas de
los pies, glande, labios mayores, menores y ombligo. Varia en cuanto a longitud y
coloracién en las diferentes regiones de la piel y dependeran de factores genéticos,
raciales y endécrinos.4

Nace en la dermis, estando la raiz asentada alli. Histolégicamente las células son mas

parecidas a la epidermis. Cada pelo tiene una raiz incluida en la piel, y un tallo libre que
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termina en el apex. La raiz presenta una expansién ovoidea, el bulbo del pelo, que tiene

una parte estrecha el cérvix del bulbo y una cavidad que se amolda sobre la papila del

tejido conectivo. La raiz esta rodeada por una invaginaciéon llamada foliculo del pelo y por

una vaina de tejido conectivo llamada bolsa del pelo. Consta de tres capas celulares

concéntricas, la medula, que forma un eje central laxo; el cortex, formado por células

cornificadas alongadas que contienen melanina en cantidades variables y la cuticula, que

consta de una sola capa de células claras aplanadas y cornificadas que se superponen

como las tejas de un techo y se llaman escamas.*

2.6.3. Glandulas

Las glandulas sudoriparas y sebaceas son las dos tipos de glandulas que se encuentran

en la piel (Figura 7)

GLANDULAS SUDORIPARAS

Glandulas apocrinas: Desembocan
en el conducto pilocebaceo.
Glandulas ecrinas: Desembocan
directamente sobre la piel.

Glandula Epidermis

apocrina

Conducto
excretor

Glandula ecrina

Glandula

~._sebacea

Foliculo
piloso

Conducto excretor

Figura 7. Glandulas sudoriparas.
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2.6.3.1. Glandulas sudoriparas ecrinas

Las glandulas sudoriparas ecrinas son apéndices de la epidermis, que tienen como
funcion el mantenimiento de la temperatura normal del cuerpo, segregando agua sobre la
superficie de la piel, y asi disipar el calor por evaporacion.*
Estas glandulas tienen tres componentes principales:

Los acrosiringios que se abren directamente sobre la superficie cutanea

La porcion dérmica recta del conducto formado por células epiteliales cuboidales

La zona secretora localizada en el paniculo superficial. En la region de la espalda, esta

zona se situa en la dermis profunda.

2.6.3.2. Glandulas sudoriparas apocrinas

Poseen un conducto secretor que desemboca en un foliculo piloso.4 Embriolégicamente
derivan del germen epitelial primario. Ocupan toda la superficie de la piel, luego la gran
mayoria desaparece y quedan confinadas a la localizacion caracteristica del adulto
(axilas, regidn ano-genital, region periumbilical, areolas, conducto auditivo externo,
parpados, borde bermellon de los labios). En la pubertad aumentan de tamafio por

estimulo hormonal.

2.6.3.3. Glandula sebacea

Las glandulas sebaceas se encuentran en toda la superficie cutanea, excepto en palmas
y plantas de los pies y son escasas en dorso de manos y pies. La mayor concentracion
glandular se encuentra en zonas como cara, frente, cuero cabelludo, linea media del
dorso, cara interior del térax, donde pueden alcanzar 900 por cm2.

Estas glandulas producen una sustancia llamada sebo, que esta formada por grasa,
células y acidos, y cuya misidn es engrasar la piel y el cabello como mecanismo de
proteccion.

Formada por adipocitos, estas células son semejantes a las de los estratos de la

epidermis pero posteriormente se llenan de lipidos y pierden el nucleo.4
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2.6.3.4. Unas

Son placas de queratina que recubren la parte distal de los dedos. La ufa empieza por la

raiz, implantada en un surco de la epidermis, continua con el cuerpo y termina por el

borde libre; el borde oculto corresponde al borde proximal de la raiz, cubierto por un

pliegue cutaneo, el valle posterior. La lunula es la porcion proximal y blanquecina del

cuerpo, es bien visible en el pulgar y va desapareciendo, cubierta por la dermis en los

ultimos dedos mediales.

La matriz de la ufia es una porcion de la dermis sobre la que se asienta la raiz y la lunula.

El lecho o lectulus de la ufia es una zona epidérmica, desprovista del EC, sobre ella se

asienta el cuerpo de la ufa y presenta crestas o surcos; el lecho le da adherencia y

permite su deslizamiento. Crece 0.5mm por semana, esta ricamente vascularizado, por lo

cual presenta un color.4

2.7. Funciones de la piel

Entre las funciones mas importantes

continuacioén en la Tabla 1:3

de la piel destacan las que se presentan a

Tabla 1. Funcioén protectora, queratinica, melanica, termorreguladora y de comunicacioén de la piel

Funcién protectora

1. Proteccion frente al frio, calor y las radiaciones

2 .Proteccion frente a la presion, los golpes y la traccion

3. Proteccion frente a la accion de agentes quimicos

La piel actua como barrera que
protege los  tejidos profundos
principalmente por su elasticidad y
resistencia, envuelve y protege, separa

y mantiene el contacto con el exterior.

Otra propiedad protectora de la piel es
la electro-osmosis que regula el paso
de electrolitos y agua, funcién en la
que actua como una membrana con
carga electronegativa pero que se
hace electropositiva en los procesos
inflamatorios. La piel tiene la
capacidad de formar una emulsion

superficial homogénea compuesta por
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4 Proteccion frente a la penetracion de gérmenes (formacion del manto acido protector)
5. Proteccion frente a la pérdida de calor y agua

6 .Defensa frente a la penetracion de microorganismos

7 .Absorcion de determinados principios activos

8 .Secrecion de sudor (funcion de enfriamiento)

9 .Termorregulacion y regulacién de la circulacion mediante perfusion sanguinea

10. Organo sensorial de la presién, vibracion, tacto, dolor y temperatura

substancias hidrosolubles aportadas
por el sudor y por los cuerpos
grasosos eliminados por las glandulas
apocrinas y sebaceas. Esta emulsion
protege contra los excesos de
humedad o desecacion contra los
cambios bruscos de temperatura y
contra las agresiones microbianas y

micoticas.3

Funcién queratinica

Dermis

Vasos Sanguineos

Se origina en los queratinocitos, que
forman la membrana basal y que al
emigrar a la superficie en tres a cuatro
semanas, se compactan para producir
el estrato cornea de queratina, de
donde se desprenden de manera
continua. La conformacion  del
queratinocito es aproximadamente del
72 al 80% de agua, el resto son
aminoacidos, principalmente cisteina;
pierde su contenido hidrico de manera
progresiva; en la capa granulosa
contiene 10% de cisteina y en la
cornea solo el 2% con lo cual la
cisteina se transforma en cistina,
principal componente de la queratina,
fibroproteina con alto contenido de
azufre con cierta afinidad por las
grasas, resistente a acidos y alcalis
débiles, asi como enzimas y mala

conductora de radiaciones. 3
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Funcion melanica

Células

Epidermis

Dermis

ﬁVasos ca'alares
\ \

—Melanina

—Célula basal

—Melanocito

. T .
- T ——

Es efectuada por los melanocitos que
se encuentran en la membrana basal y
en cuyos melanosomas se elabora el
pigmento formado

melanina, por:

eumelanina (de color café-negro),
feomelanina (de color amarillo-rojo), un
grupo de melaninas de tipo mixto, asi
como por un grupo de pigmentos
diferentes,

endogenos como

hemoglobina, oxihemoglobina y
carotenos. La cantidad de melanocitos
es igual en todas las razas, pero los
melanosomas son de mayor tamafo y
mas abundantes en la raza negra; se
rige por la hormona estimulante del
melanocito (MSH) producida por la
hipdfisis, la cual puede ser estimulada
La sintesis de

por las gobnadas.

melanina, el pigmento que da color a

y pelo,
genéticamente;

la piel esta regulada
no se conoce con
certeza su funcidén; se piensa que

protege contra las radiaciones.3
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Funcién termorreguladora

Glandula yducto
sudoriparo
normales

La funcion sudoral, que puede ser
transpiracién sensible o respiraciéon
insensible esta regulada por el sistema
nervioso central (SNC), en el
hipotalamo, la efectuan las glandulas
sudoriparas ecrinas y apocrinas. El
sudor es un liquido que contiene 99 %
de agua y 1% de solidos, en la forma
de cloruros de sodio y potasio, y
productos organicos como la urea;
tiene importancia como regulador del
metabolismo, el equilibrio de liquidos y
electrolitos, y de la temperatura, asi
mismo sirve como proteccion o

barrera.?

Funcidon de comunicacioén

: terminacion
«1*‘5"‘:%5‘:\!&” o

Muy importante son las terminaciones
nerviosas que se situan en la dermis y
que son nociceptivas, una funcion

sensorial indispensable para la vida. 3
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2.8. Absorcion transdérmica

La absorcion transdérmica involucra la transferencia de un farmaco desde la superficie de
la piel hacia el interior del EC, bajo un gradiente de concentracion, y su posterior difusién
por ese estrato y la epidermis subyacente, a través de la dermis y hacia la
microcirculacion.

Asi, la piel se comporta como una barrera pasiva ante la difusién de moléculas.

La absorcién transdérmica resulta un proceso complejo debido a la variedad de barreras

que se deben superar.b

2.8.1. Factores que intervienen en la absorcién transdérmica.

La absorcidn percutanea esta relacionada con la transferencia de principio activo (PA)
desde la superficie de la piel a través del EC, bajo la influencia de un gradiente de
concentracion y su consecuente difusion por todas las capas de la piel hasta llegar a la
microcirculacion.*

La difusién de la sustancia activa esta limitada, ademas, por la oposicién que ofrece la
microvasculatura a la liberacidn sistémica del PA. Existen otros factores que controlan la
penetracién o velocidad de permeacion, entre ellos esta la densidad del medio de
difusién, que es inversamente proporcional al coeficiente de distribucion.

Tres variables principales explican la velocidad de absorcién en los medicamentos por via
tépica/transdérmica del mismo farmaco en diferentes vehiculos:*

a) Concentracion del farmaco en el vehiculo: la velocidad de difusion es proporcional a
dicha concentracién. La relacidon es lineal a concentraciones bajas del farmaco y solo
cuando este es soluble en el vehiculo.

b) Coeficiente de particién 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
lipofilico, los farmacos liposolubles tendran facilidad para atravesarlo.

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:

- Tamafo molecular: las moléculas de tamafo grande tienen coeficiente de difusion

pequeno.
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- Capacidad de difusion de la capa de la piel: como puede observarse en la Tabla 2, 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 2. Vias de penetracion de los farmacos y su coeficiente de difusion.4

Vias de penetracion Porcentaje del volumen Coeficiente de difusion

de difusion total

Glandulas sudoriparas | 0.04-0.1 8x106
Foliculos pilosos 0.15-1.2 4x10-7
Estrato cérneo 99-99.9 5x10-1

2.9 Leyde Fick

Es una ley cuantitativa en forma de ecuacion diferencial que describe diversos casos de
difusidén de materia 0 energia en un medio en el que inicialmente no existe equilibrio
quimico o térmico, recibe su nombre de Ado/f Fick, que las derivo en 1855.

En situaciones en las que existen gradientes de concentracién de una sustancia, o de
temperatura, se produce un flujo de particulas o de calor que tiende a homogeneizar la

disolucién y uniformar la concentracion o la temperatura.®

Para la determinacién del flujo del soluto en el estado de equilibrio y del coeficiente de
permeabilidad, se utiliza la formula integrada de la primera ley de Fick:
J=-D dC/dx

Donde J es el flujo, D es el coeficiente de difusién y dC/dx es el gradiente de
concentracion durante una distancia x. La primera ley de Fick de difusion se puede utilizar
para describir la penetracion cutanea de farmacos, sin embargo, el gradiente de
concentraciéon a través del tejido de la piel no puede medirse facilmente, pero se puede
aproximar por el producto del coeficiente de permeabilidad (Ps) y la diferencia de
concentracion a través de la piel (Cs).*

El estado de equilibrio de flujo transdérmico, Js, a través de barrera de la piel viene dado

como:
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Js = PsCs
Donde Ps, el coeficiente de permeabilidad, se define por:

Ps = K*D/h
Donde K es el coeficiente de particion y h es el espesor de la piel. La cantidad acumulada
de farmaco a traves de la piel (Qt) queda dado por:

Qt = K*D*Cs/h (t-h2/6D)

Donde Cs es la concentracion del reservorio saturado cuando las condiciones “sink” se
mantienen en la solucién receptora. La diferenciacion de la ecuacién anterior con respecto
al tiempo nos lleva a la ecuacién obtenida anteriormente que describe el flujo estacionario
transdérmico (Js = PsCs). Cuando se extrapola la linea del estado estacionario al eje del
tiempo, el valor de tiempo de latencia, tL se obtiene por el intercepto a Q =0.4

tL=h2/6D
El intercepto tL, es una medida del tiempo que le toma al farmaco alcanzar un gradiente
de concentracion constante a través de la piel. El tiempo de latencia comiunmente se
utiliza para el analisis de datos de permeacion de experimentos /n vifro con la técnica de
dosis infinita, donde la piel separa un reservorio de dosis infinita del farmaco en el lado

donador y las condiciones sink en el receptor.*

2.10. Rutas de accesos a farmacos

Los mecanismos de transporte o vias de permeacion por las que los farmacos pasan a
través de la piel intacta son diversos debido a la gran cantidad de procesos que
intervienen como disolucion, reparto y posibles metabolizaciones en la superficie cutanea.
La accion de barrera del EC es consecuencia como ya se ha mencionado de su propia
estructura, en la que la queratina totaliza la mitad de su peso conjuntamente con
proporciones variables de lipidos intrinsecos y procedentes de la secrecidn cutanea
superficial.

Sin embargo, si se elimina el EC, el resto de la epidermis se comporta como cualquier
otra mucosa (sublingual, intestinal, etc.) de modo que el paso de sustancias a través de
esta estructura, se realiza igual que en el caso de otras mucosas por difusion pasiva. No
obstante, debe considerarse un hecho diferencial de la epidermis respecto a otras
mucosas. En el caso de la epidermis, se trata de una estructura constituida por estratos
pluricelulares, mientras que las mucosas son, en general, estratos unicelulares. Esta

diferenciacion se traduce en el hecho de que el paso de sustancias a través de la
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epidermis es mas lento que en otras mucosas, al ser mayor el espesor que tendra que
atravesar una sustancia con fines farmacolégicos o cosméticos.b

No obstante las consideraciones expuestas, algunas sustancias no pueden penetrar a
través del EC por difusion, alcanzar el estrato germinativo “viviente”, llegar a la dermis y
acceder a la circulacién sistémica a partir de los capilares que irrigan esta zona. En
funcién de sus caracteristicas fisicoquimicas y de otros factores que dependen de la
tecnologia farmacéutica con que han sido formuladas, diversas sustancias quedan
retenidas en la superficie de la piel sin practicamente penetrar en el interior de la misma;
en estos casos el activo de uso cosmético o farmaceéutico queda adsorbido en la piel. En
otros casos, tras su aplicacion sobre la piel mediante formulacion adecuada, las
sustancias permean hasta un cierto nivel, quedando retenido antes de atravesar la
dermis. Cabe considerar también como vias de paso de sustancias a través de la piel los
anexos, es decir, las zonas anatdémicas en las que la epidermis pierde su continuidad.

Las rutas de acceso de farmacos a través de la piel se enlistan a continuaciéon y se
representan en la Figura 8:6

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

Intercelular y transcelular.

La primera refiriéndose al camino que siguen las sustancias exogenas entre las células y
la segunda camino que siguen las sustancias exdgenas a través de las células.

b) Transpendicular, que a su vez puede desglosarse en:

- Transfolicular, a través de los foliculos pilosos y las glandulas sebaceas.

- Transudoripara, a través de los conductos y glandulas sudoriparas
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Figura 8. Rutas de acceso a farmacos.*

El paso a través de los anexos cutaneos puede ser importante para moléculas polares’8
de elevado peso molecular, que penetran lentamente a través del EC. Se considera que
durante un corto periodo de tiempo inmediatamente después de la administracion, es la
principal via de difusion para estos farmacos.®

Por lo tanto la penetracion de los farmacos a través de los dominios lipidicos del EC es un
proceso lento, seguido de una rapida difusion a través de la epidermis viable y la dermis
papilar. Las moléculas polares utilizan principalmente la ruta intracelular, mientras que las
moléculas mas lipofilicas atraviesan el EC por la ruta intercelular.

Aunque los mecanismos de transporte de los farmacos a través de la piel no estan
completamente elucidados si esta bien establecido que ambos procesos son mediados
por difusion pasiva. Por lo tanto la velocidad y magnitud de este transporte estan

gobernadas por la 12. Ley de Fick.

Pagina | 29




2.11. Factores biolégicos que intervienen en la absorcién percutanea de farmacos

Estan relacionados con la propia naturaleza de la piel, por lo que existe una enorme
variabilidad interindividual.

La edad, es un factor importante a tener en cuenta, ya que se ha podido comprobar que la
permeabilidad de la piel en individuos jovenes es mayor que en edades avanzadas.*

Otro factor que interviene en el paso del farmaco a través de la piel es la regidén anatémica
que sea tratada ya que el grosor de EC es variable en funcion de la regién anatémica,
siendo este mayor en las zonas del cuerpo expuestas a mayor roce, como las palmas de
las manos y las plantas de los pies; estos factores explican las diferencias regionales en
cuanto la absorcion de los farmacos.34

La absorcion varia segun la zona de aplicacion (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

absorcion son los codos, rodillas, palmas de las manos y plantas de los pies.

2.12. Actividad enzimatica de la piel

La piel desempena el papel de barrera de proteccion frente al medio externo. Por ello,
esta expuesta de forma directa y continua a una gran variedad de estimulos y agentes
externos tanto fisicos como quimicos (radiaciones, agentes quimicos, sustancias
medioambientales, farmacos, etc). Las células cutaneas poseen una gran capacidad para
metabolizar los xenobidticos, lo que confiere a la piel su funcidn protectora, pero a su vez
la convierte en diana de los intermediarios reactivos que localmente se puede producir.®
Se ha descrito recientemente la expresibn de un gran numero de isoenzimas del
citocromo P-450 (CYP) en los distintos tipos de células cutaneas: células de Langerhans,
queratinocitos, fibroblastos y melanocitos. Entre las enzimas identificadas en el EC se
incluyen: lipasas, proteasas, fosfatasas y glicosidasas. La actividad catabdlica de las
enzimas en los foliculos pilosos es particularmente grande. Mientras la actividad
epidermal de la CYP en la piel es de alrededor del 1-5% comparada con la del higado, la
actividad de transferasas puede ser 10 veces mas alta que la de valores hepaticos. Hay
ciertas isoenzimas como CYP1A1, 1B1 y 2E1 que se expresan en los cuatro tipos de
células, siendo el CYP1B1 uno de los mayoritarios, mientras que la expresion de otros
isoenzimas CYP2AG6, 2B6, 2C8, 2C18, 2C19, 3A4, 2D6, 3A5, 3A7, y 4B1 presenta una
gran variabilidad, que depende tanto del tipo celular, como del genotipo y la edad de cada

individuo.® Tal es el caso del CYP2B6, cuya expresion disminuye con la edad. Los
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queratinocitos expresan de forma constitutiva el CYP3A5, mientras que no lo hace la
isoenzima CYP4A11, pero puede ser inducido por la radiacién ultravioleta, ademas los
CYPs inducibles muestran una potente respuesta a inductores modelo. El CYP2B19 es la
primer isoenzima extra hepatica identificada como especifico de la piel, cuya expresion
constitutiva es muy elevada en una poblacion de queratinocitos diferenciados de las
glandulas sebaceas, llamados sebocitos. La identificacion del acido araquidénico como
sustrato del CYP2B19 sugiere una funcién endogena de los queratinocitos en la
generacion de lipidos biactivos y en la senalizacion intracelular.3

Es un hecho conocido que los productos cosméticos y los farmacos producen reacciones
alérgicas a nivel cutaneo, en las que la activacion metabdlica desempefia un papel muy
importante, ya que la formacién de aductos farmaco/metabolitos-proteina cutanea parece
ser la causa de la patogénesis de estas reacciones alérgicas. En la piel se puede producir
la bioactivacion de los farmacos tanto si son administradas por via transdérmica, cada vez
mas utilizada para farmacos que ejercen su accion terapéutica a nivel sistémico, como si
son administrados por via sistémica sufriendo en la piel un metabolito secundario. Por
tanto, los efectos adversos (alergia, toxicidad, mutagénesis, etc.) de los farmacos a nivel
cutaneo, puede ser la consecuencia del metabolismo no solo a nivel cutaneo sino también

en otros 6rganos.3

2.13. Via de administracion transdérmica

La via transdérmica es una ruta atractiva para la administracion sistémica debido a la
accesibilidad de la piel y a la aceptacion por parte del paciente. Para que un principio
activo en contacto con la piel alcance la circulacion sistémica, debe atravesar las
diferentes estructuras que la componen, hasta alcanzar el territorio de la microcirculaciéon
dérmica, situado en la frontera entre la epidermis y la dermis, de tal manera que a partir
de ahi, el farmaco sea rapidamente arrastrado hacia la circulacién general.

La primera barrera que el farmaco encuentra al tratar de atravesar la piel seria el EC,
como conjunto de células queratinizadas, organizado en varias capas, de naturaleza
principalmente lipofilica. Superada ésta, se encuentra la segunda barrera, integrada por la
agrupacion epidermis/dermis, en la que la absorcion es mucho mas facil, dado su caracter
hidrofilico.6

El principal mecanismo por el que se produce la penetracion del EC es el de la simple

difusién molecular, via intracelular, a favor de un gradiente de concentracion. La absorcién
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global queda también limitada a una pequefa cantidad de producto (generalmente menor
a los 10 mg/dia), por la reducida superficie de aplicacibn de los dispositivos

transdérmicos.6

2.14. Mecanismos para incrementar la absorcién percutanea

Existen activos no apropiados para la aplicacion percutanea. Esto puede ser
consecuencia de:

(i) Sus caracteristicas fisicoquimicas (excesivo tamafo, excesiva carga eléctrica,
insuficiente solubilidad, tendencia a causar irritacién directa, etc.)

(ii) Sus caracteristicas cinético / dinamicas

Debido a que nuestra piel por sus caracteristicas propias opone resistencia natural al
paso de sustancias exdgenas se hace necesario incluir en el vehiculo de formulaciones
transdérmicas sustancias que incrementen la particion y difusidon de sustancias lipofilicas
o hidrofilicas hacia y a través de la barrera de permeabilidad de la piel conocidas como
agentes promotores de penetracién o moduladores de la penetracién.®

Actualmente se han desarrollado formulaciones transdérmicas que tratan de garantizar la
calidad de la terapia farmacologica a los pacientes, estas formulaciones topicas tienen la
ventaja de evitar el incumplimiento terapéutico por parte del paciente, se administra
menos cantidad total de activo minimizando asi efectos colaterales locales y sistémicos.
Ademas de que se logra menor potenciacién o reduccién de la actividad del principio
activo pues se reducen efectos secundarios ya que se permite el uso adecuado de
sustancias de vida media corta; también se evita la inactivacién por enzimas digestivas y
el efecto del primer pasé hepatico.8

Mejora la eficiencia del tratamiento, puesto que proporciona niveles plasmaticos estables
y por consiguiente cura o controla la enfermedad mas rapidamente asi mismo mejora la
biodisponibilidad de algunos activos, estas y otras ventajas e inconvenientes de esta via

se resumen en la Tabla 3.
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Tabla 3. Ventajas y desventajas de la administracion transdérmica.t

Ventajas Desventajas

Mayor control de liberacién de farmaco,

por lo que se alcanzan concentraciones en
sangre mas duraderas y se evitan
de

terapéutica, en caso de activos con un

situaciones toxicidad o ineficacia

estrecho margen terapéutico.

No son susceptibles de administrarse por

esta via activos con baja actividad
intrinseca, es decir, que precisen dosis

elevadas.

Disminuyen al maximo algunos efectos
secundarios derivados de la administracion
oral, ya sea por la obtencion de niveles

plasmaticos mas sostenidos o al evitar

Posible existencia de irritacion, eritema o
sensibilizacién cutanea en la zona de
aplicacién, causado por el propio activo,

por adhesivos o excipientes utilizados en la

pasar por zonas de gran actividad | formulacién.

metabdlica como el sistema

gastrointestinal.

Evitan efecto de primer paso hepatico. A nivel tecnologico los costos son
elevados.

Incremento en los intervalos de

dosificacion, facilitando asi el cumplimiento

del tratamiento por parte del paciente.

Se puede interrumpir con facilidad la

entrada de farmaco al organismo si

aparecen efectos adversos o toxicos.

Entre las propiedades que tienen importancia para la elaboracion de sistemas de
liberacion controlada se encuentran:
Propiedades Fisicoquimicas del farmaco
e Solubilidad acuosa y pKa
o Coeficiente de particion
o Estabilidad del activo
Propiedades biologicas
e Absorcién

e Distribucion
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¢ Vida media y eliminacion bioldgica
o Efectos adversos
e Magnitud de la dosis

e Tamafno molecular y difusividad

2.15. Promotores fisicos y quimicos de la penetracién transdérmica

Debido a las caracteristicas del EC se han buscado maneras de promover el paso de
farmacos a través de este, para solucionar este problema se han tratado de incorporar
sustancias que incrementen la penetracion, aceleradores o promotores dentro de los

dispositivos para uso transdérmico o dermatoldgico.

Existen diferentes mecanismos para promover el paso de farmacos a través de la piel,
clasificandose a los APP en dos grupos: los promotores quimicos (PQ) y los promotores
fisicos (PF).2

PQ: Los promotores quimicos de penetracion (PQP) son sustancias que poseen
idealmente la Unica propiedad de reducir reversiblemente la barrera del estrato cérneo,
permitiendo que el farmaco alcance las capas mas internas y en un tiempo tal, que se
obtenga el efecto terapéutico deseado.?

Los promotores pueden actuar de la siguiente manera: incrementando la fluidez de las
bicapas lipidicas de la piel, extraccion de lipidos intercelulares, interaccion con
componentes proteicos, alteracion de la barrera enzimatica, incremento de la actividad
termodinamica, co-difusion del promotor y del soluto e incremento de la hidratacion del

estrato corneo.2

Existen diferentes clasificaciones de los promotores quimicos siendo la mas utilizada la

clasificacién por estructura quimica representable en la tabla 4.

Tabla 4. Clasificacién de los promotores por su estructura quimica.23

Familia Funcién

Alcoholes de cadena corta Capacidad de mojar y distorsionar la estructura de

los lipidos del estrato cérneo.
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Alcoholes de cadena larga

Capacidad de plastificar la superficie de la piel.

Amidas

Interaccionan en la estructura lipidica de la piel.

Aminoacidos

Interaccionar a nivel de la estructura proteica de la

piel.

Azona ®

Es un derivado del caprolactam que fluidifica los
lipidos de los canales intercelulares y presenta

actividad intrinseca antiinflamatoria.

Aceites esenciales

Fluidifican y disrumpen los lipidos del estrato cérneo
aumentando el coeficiente de reparto del farmaco
entre el estrato cérneo y el vehiculo que lo contiene.
Algunos de los mas usados son el eucalipto y

carvone.

Acidos grasos y esteres de

acidos

Actuan interaccionando con los lipidos del estrato
cérneo pero también con la estructura proteica. Entre
los mas representativos se encuentran el acido

laurico y el acido oleico.

N-alquilpirrolidonas

Humectan la estructura del estrato corneo y facilitan

la absorcién del activo.

Macrélidos Aumentan la solubilidad del farmaco en la superficie
de la piel y facilitando su absorcién.

Sulféxidos Fluidifican los lipidos del estrato coérneo, el mas
conocido es el dimetilsulféxido.

Otros Moléculas que no pertenecen a ninguna de las

familias anteriores y pueden utilizarse como
promotores. Se encuentran la oxazolinas, imidazol y

derivados.

PF: Este tipo de promotores son minimamente invasivos, actuando ya sea mediante
remocion del estrato cérneo alterando la permeabilidad de la piel induciendo cambios en
la estructura de lipidos, proteinas y moléculas como se muestra en la tabla 5. Estos
métodos se llevan a cabo usando una fuerza mecanica, utilizando corriente eléctrica o

ultrasonido.?
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Tabla 5. Promotores fisicos de penetracion transdérmica.?

Sonoforesis (ultrasonido)

Eicapa Lipidics
desordenada

Facilita la permeacién basicamente por
dos vias: foliculos pilosos y glandulas

sudoriparas.

Varios fendbmenos pueden producirse en
la piel tras la exposicion de ultrasonido:
cavitacion, efectos térmicos, induccion de
efectos

transporte convectivo y

mecanicos.

lontoforesis y Electroporacion

El tipo de moléculas que atraviesan la piel por
efecto electroosmoético son moléculas con
carga positiva ya que la piel tiene carga
negativa debido a su composicion, en
segundo lugar moléculas con carga neutra y

por ultimo moléculas con carga negativa.

+ -—
ANODO 1 C @ CATODO
AN o
i
Fuente de Poder
L] ee—
FARMACO BUFFER
PIEL
Circulacion Sistémica Mevimiento del én{;ic al catodo
L%
L4
A 4 v

lontoforesis se aplica voltaje (<100V por

periodos largos). Debido al gradiente del

potencial eléctrico utilizado, altera la
permeabilidad de la piel induciendo
cambios en la estructura de lipidos,

proteinas y moléculas. El transporte se
hace por medio de los poros de la piel,
constituidos  por  foliculos  pilosos,
conductos de las glandulas sudoriparas y
sebaceas que actuan como puentes de
difusion. La principal via de transporte es
por los poros incluyendo los ductos de las
glandulas sudoriparas y los foliculos

pilosos.

Electroporacién se aplica voltaje (100-
1000V durante milisegundos). La principal

via de transporte es por via transcelular
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debido al alto voltaje aplicado.

Microagujas Son agujas de tamano pequefio (del
orden de micras). Las ventajas al romper
el EC: Incrementan la permeabilidad,
favorecen el transporte transdérmico y
esto permite que no existan limitaciones a

nivel de polaridad de las moléculas o

pesos moleculares de las mismas.

2.15.1. Microagujas como promotores fisicos.

Con el fin de incrementar la permeabilidad de farmacos a través de la piel se han
realizado muchos estudios de liberacién, que han hecho énfasis en las microagujas, las
cuales han demostrado incremento en la permeabilidad de la piel a un gran ndmero de
moléculas y nanoparticulas en estudios /n vifro. Estudios in vivo han demostrado la
liberacion de oligonucleétidos y reduccion de los niveles de glucosa en sangre por efecto
de la insulina. Para estos estudios, los arreglos de microagujas se han utilizado para
realizar agujeros en la piel e incrementar el transporte por difusion, también se han
desarrollado micro inyecciones de insulina en ratas diabéticas demostrando su eficacia en
la reduccion de niveles de glucosa en sangre.?

La figura 9 muestra un parche transdérmico HP-Crospon con microagujas basado en la
tecnologia de inyeccion de tinta, este dispositivo tiene un chip inteligente que controla la

dosificacion de los farmacos.2
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Figura 9. Dispositivo de microagujas con bomba de HP-Crospon.2

2.15.2. Clasificacion de las microagujas

Existen microagujas biodegradables y no biodegradables, sélidas y huecas a estas
ultimas se les introduce farmaco para ser liberado. ElI motivo principal del uso de las
microagujas, es que pueden proporcionar un medio de invasion minima para el transporte
de moléculas en la piel. En la figura 10 se observan los diferentes métodos de cémo
utilizarlas y la manera en que se liberan una vez atravesado el estrato cérneo, como es el
“‘poke with patch” que se enfoca en el uso de microagujas para hacer agujeros y luego
aplicar un parche transdérmico a la superficie de la piel.

Otro enfoque es el denominado “coated and poke”, donde las agujas son primero
recubiertas con el farmaco y luego son insertadas en la piel. No hay deposito del farmaco
en la superficie de la piel, todo el farmaco que se libera esta en las propias agujas. Una
variante de este segundo método es “dip and scrape” donde las microagujas primero se
sumergen en una solucién con el farmaco y luego se raspa toda la superficie de la piel

para dejar el farmaco dentro de las micro abrasiones creadas por las agujas. 34
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Figura 10. Aplicaciones de las microagujas sobre la piel A) Insercion de las microagujas,
posteriormente la aplicacion de un parche transdérmico, B) Insercion de microagujas recubiertas
con farmaco, C) Inserciéon de microagujas fabricadas con polimeros biodegradables, las cuales
contienen farmaco que es liberado al biodegradarse las microagujas, D) Insercidn de microagujas

huecas sobre la piel seguida de la infusién de liquidos (similar a una inyeccion).

2.15.3. Ventajas y desventajas del uso de microagujas

Este tipo de promotor de penetracion fisico presenta varias ventajas asi como algunos

inconvenientes que se mencionan a continuacion en la tabla 6.

Tabla 6. Ventajas y desventajas de las microagujas 2.3

Ventajas Desventajas

Las microagujas entregan el farmaco sin dolor alguno a | Solo microagujas con la geometria

comparacion de las agujas convencionales. Debido a correcta y propiedades fisicas son
que la anatomia del estrato cérneo proporciona la capaces de adquirir la rigidez
oportunidad a las microagujas de perforar la capa sin necesaria para insertarse en la
estimular los nervios. piel.
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Pueden ser producidas teniendo una gran precision,

exactitud y un bajo costo.

Algunos disefos requieren
unicamente de la insercién con la
mano, mientras que otras se
benefician de la insercién de alta

velocidad.

Permiten la dosis exacta de medicamentos, esto basado

en la tecnologia de HP de inyeccién de tintas.

Cuando la fuerza necesaria para
la insercién es demasiado grande,
las agujas pueden romperse o
doblarse antes de producirse la

insercion.

Son de uso facil y seguro, las lesiones que provocan
son minimas al compararlas con las agujas

convencionales que provocan sangrados.

Las microagujas necesitan
herramientas de la microindustria
y la microelectrénica para

producirse de forma masiva

Se evita el efecto metabdlico de primer paso.

Pueden causar irritacion en la piel
y en algunos casos desarrollar

alergias.

Duracion de accion prolongada.

Aumento del intervalo de tiempo de actividad del
farmaco, reduccion de dosis y por tanto de reacciones

adversas.

Comodidad de administracion.

De gran interés en aquellos farmacos con una corta

semivida de eliminacion.

Posibilidad de eliminar el sistema de administracién de

forma instantanea.

Eliminacion de la variabilidad asociada a la via oral.
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2.16. Usos y aplicaciones en el area transdérmica

En los ultimos afios las microagujas han demostrado tener un alto impacto en la
permeacion de diferentes moléculas de la piel, de una manera minimamente invasiva, se
ha investigado ampliamente en estudios /n vivo e in vifro probando diferentes tipos y
longitud de microagujas dando asi una opcion terapéutica para pacientes con diabetes
mellitus o para ser utilizadas en la fabricacién de vacunas.

En la tabla 7 se describe con mayor claridad algunos farmacos y otras sustancias

administradas mediante el uso de microagujas.
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Tabla 7. Sustancias administradas por medio de microagujas.2.10-12

AnRo Autor Tipo y longitud | Formulacion Farmaco modelo Membrana Estudio | Resultados
de aguja(um) usada
1998 Henry S. et al. Solidas de | Solucion(PBS) Calceina Piel humana Invifro | Incrementa hasta en 4
silicon 150 ordenes la magnitud de la
permeacion. Potencial para
estudio de macromoléculas
2005 Xie Y. et al. Silicon 130 Pelicula de | Calceina, Piel de rata | /nvitro | La permeacion de ambos
quitosan Seroalbumina (abdominal) farmacos fue mejorada. Las
Bovina (BSA) peliculas de quitosan tienen
una liberacion controlada.
2005 Park J.et al. Poliméricas Solucion (PBS) Calceina, Piel humana In vifro | Dependencia de la
biodegradables Seroalbumina composicion  del arreglo.
(PGA) 600 bovina( BSA) Incrementa 2 d&rdenes con
arreglos de 20 microagujas, 3
ordenes con arreglo de 100
microagujas
2006 Widera G. et al. Titanio 225,400 | Parche adhesivo | Ovalbumina (OVA) Piel de cuyo Invifro | La longitud no afecta
y 600 significativamente la
respuesta inmunologica a
ninguna dosis. Eficiencia de
liberacion: 48-58%
2006 Wu X. et al. Solidas de acero | Solucion Isocianato de | Piel de rata | Invifro | Incrementa la permeabilidad

inoxidable 160.

Fluoresceina (FITC)
Dextran(FD), FD-
4,FD-10 o FD-40

(abdominal)

en mas de 10 6rdenes.
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2006 ltoY. etal. Polisacaridos Goma de | Insulina Piel de rata | /n wvifro | Efecto hipoglucémico, rapida
hidrosolubles dextrina (abdominal) o /n | liberacion de la insulina.
324. vivo
2007 Verbaan F. et al Solidas de acero | Solucién (PBS) Cascade blue (CB), | Piel humana | /nvifro | Incremento dramatico en la
inoxidable 30G, dextranecascade (abdominal) permeacion, no se encontrd
500,700 y 900 blue, FITC acoplado diferencia significativa en la
con dextran. longitud de la aguja ni el peso
molecular.
2008 Verbaan. et al Policarbonato Gel (carbopol | Calceina Piel de rata Invifro | Incrementan la permeacion
biocompatible 940, 1%) de calceina 5.46 ordenes
200y 500
2008 Donnelly R. Solidas de | Parche Acido 5- | Piel de cerdo In vifro | Incremento en el flujo de ALA
silicon 270 bioadhesivo aminolevulinico e in| 2.39 ordenes
(ALA) vivo aproximadamente
2009 Guohua L. et al. Soélidas de | solucion IgG humana, | Piel de rata | /nvifro | Existe una respuesta inmune.
maltosa 500 vy anticuerpos calva La longitud de la microaguja
200 monoclonales al igual que el tamafo del
arreglo afecta la respuesta
inmune.
2009 Ham M et al. Solidas Solucion Ovalbumina (OVA) Piel de rata | /nvifro | Mientras mas microagujas

biodegradables
recubiertas de
acido pili-I-
lactico
(PLLA)880

(dorsal)

haya en el arreglo y mas

largas sean induciran una
mayor respuesta de
anticuerpos
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2009 Chen X et al. Solidas de | Solucion de | Proteina de huevo | Piel de ratdn | /n vifro | Incrementa significativamente
silicon 30,60 y | metil celulosa y | de pollo OVA, BSA | (oreja) e /n | la respuesta inmune, in vivo
90 poloxamero 188 vivo el proceso de secado por
gas-yet asegura un
recubrimiento uniforme
2010 Cui Ping Z et al. Solidas 250, 500 | - insulina Piel de rata Invivo | Rapida reduccion de los
y 1000 niveles de glucosa en menos
de 1 h. Microagujas de 500 o
de menor longitud son
seguras y muy Utiles para la
aplicacion de insulina /n vivo
2011 Guptaa J et al. Solidas 500, 750 | Solucion salina - Piel humana Invivo | El uso de microagujas reduce
el dolor
2012 Liua S. et al Solidas 800 Acido Insulina Piel de rata In vivo| Es un método efectivo y
hialurénico e In| seguro  para  administrar
vitro insulina asi como son
estables con insulina de -40 a
40 C°
2013 Chen M et al. Solidas Quitosan y L- | Ovalbumina Pielde cerdoy | /n vivo | Utiles para depositar o
lactide-co-D,L- piel de rata | e /n | encapsular antigenos,
lactide PLA (dorsal) vitro proporcionan una inmunidad
sostenida.
2013 Serrano Solidas Pelicula de | Pravastatina Piel humana | /nvifro | Incremento significativo en la
Castafieda P. et al | metalicas de 1y | quitosan. (abdominal) permeacion.
2mm
2014 Marie G. McGrath . | Sélidas Diferentes Ketoprofeno Piel de cerdoy | /n vivo | Los excipientes modulan la
et al biodegradables azucares oreja de ratén e /n | liberacion
280 uym (trehalosa,fructo vitro
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In vivo
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del 5-FU en 4.5 veces
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2.17. Métodos para cuantificar farmacos a través de la piel

La absorcion percutanea ha sido estudiada usando métodos /in vivo e in vifro ya sea en
piel humana o de animales. Estos métodos nos permiten estimar la concentracion de
farmaco o farmacos penetrantes a través del estrato corneo.

Tedricamente los experimentos /n vifro presentan un facil control ya que el investigador
puede concentrarse en un numero pequeio de componentes que le permite simplificar el
sistema de estudio. El objetivo de la experimentacion in vitro es entender la cinética del
paso de las moléculas a través del cuerpo y dentro del cuerpo.’® En el caso de los
estudios de difusion in vivo intervienen diferentes parametros como el sexo y la edad. Los

cuales estan mediados por el individuo.2

2.17.1. Métodos in vivo

Tape Stripping: La técnica de remocién del EC mediante el uso de cintas (tape stripping)
es ampliamente aceptado y utilizado para examinar la localizacién y distribucion de
sustancias dentro del estrato corneo, estudio de la cinética y la profundidad de
penetracion de las mismas (Tabla 8). Varios factores pueden influir en la cantidad de
estrato corneo que se extrae en un trozo de cinta, como el tamano de cinta de extraccion,
la hidratacidén de la piel, la cohesion entre las células, la parte del cuerpo en la que se
aplica la formulacién y las diferencias interindividuales. Sin embargo, hay pocos datos
disponibles sobre la influencia de surcos en la epidermis humana en la técnica de
extraccién por arrastre de cinta. '

Tabla 8. Técnica de Tape Stripping.2

Cortar y pesar las cintas adhesivas.
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Se selecciona y se limpia la superficie de

piel.

Se colocan las cintas adhesivas.

Después del tiempo de aplicacion se

remueven las cintas.

Se procede a pesar cada una de las

cintas con estrato corneo.

Por diferencia de peso, se determina la
cantidad de estrato corneo removido por

la cinta.
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Se procede a cuantificar la cantidad de

farmaco contenido en las cintas.

Este método también facilita la informacién de la cinética de liberacion transdérmica de
farmacos, ya que ofrece una facil metodologia no invasiva para el muestreo de tejido de la
piel y es la base de la dermatofarmacocinética. Sin embargo, la validacion y la

optimizacion del procedimiento no son de forma rapida.®

Microdialisis: Es una técnica de recolecciéon de muestras en sitios especificos utilizando
una membrana semipermeable que se utiliza para evaluar especies quimicas de los
espacios extracelulares en diferentes tejidos, en la figura 11 se ilustra el equipo utilizado
para la realizacion de la microdialisis 6. En la microdialisis el farmaco es evaluado en un
proceso continuo el cual refleja una relacidén entre la concentracion obtenida y la del sitio
de implantacion de la membrana de microdialisis. En contraste con las farmacocinéticas
tradicionales en sangre o en tejido, la evaluacién es por tiempo establecido.'” Las
principales limitaciones de esta técnica son el reflejo de la interaccidn entre el farmaco en
estudio (basado en sus propiedades fisicoquimicas, hidrosolubilidad/ liposolubilidad, pka,
etc.), las caracteristicas del liquido de didlisis asi como la relaciéon entre el tamafo
molecular del farmaco y el tamafo del poro de la membrana de dialisis2. La mayoria de
las membranas de microdialisis solo son permeables a componentes hidrofilicos de bajo

peso molecular.'®

Figura 11. Equipo de microdialisis
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Biopsia cutanea: La biopsia cutanea representa un método que permite evaluar la
cantidad de farmaco que penetra a través de las diferentes estructuras de la piel en
funcion del tiempo. Sin embargo, este método, solo permitiria evaluar la penetracion al
tiempo de la toma de muestra.

Se puede realizar colocando una pelicula adhesiva de cianoacrilato en la piel que
polimeriza, al retirarlo se desprende el estrato corneo y se calcula la cantidad de principio
activo que penetro en el estrato corneo. Otra forma de hacerlo es marcar cierta area de la
piel y succionar mediante vacio por lo que se separa la dermis de la epidermis
acumulandose entre ellas liquido linfatico, dando la apariencia de formaciéon de “blisteres”
o0 ampollas, la cantidad de activo se cuantifica tanto en el liquido linfatico, la epidermis y la
dermis. El uso de biopsias de piel para cuantificar farmacos, al ser un proceso invasivo no
ha sido desarrollada ampliamente esto debido al malestar e incomodidad que genera en

el paciente.2En la figura 12 se representan las técnicas de muestreo en piel.

Ampula 5
Liquido de — iy e — 5 :
ampula — i Epldermls
N '
Dermis
e Hipodermis
A B c

Figura 12. Esquema de la técnica de muestreo de la piel (A) Succién por blister (B) Biopsia por

raspado (C) Biopsia de piel

2.17.2. Métodos in vitro

Celdas de difusion: Este tipo de técnica es ampliamente utilizada ya que permite la
cuantificaciéon de farmacos y la permeacion de ellos a través de diferentes membranas.
Este sistema se compone por dos camaras, una donadora y una receptora, separadas por
una membrana de origen animal, humano o sintética que permite evaluar la difusion de
moléculas bioldgicamente activas de una camara a otra. En el compartimiento superior se
coloca la membrana que contiene el compuesto activo y en el inferior se toman las
muestras correspondientes, que posteriormente se cuantifican con métodos analiticos

como UV o HPLC. Entre los parametros que influyen en la difusién de dicho compuesto,
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estan la temperatura, la velocidad de agitacion, el tipo y la naturaleza de la membrana y el
medio del compartimiento receptor. 36

Las celdas tipo Franz permiten evaluar la cinética de liberacion a partir de diferentes
sistemas farmacéuticos, especialmente aquellos que siguen una liberacidon controlada de
moléculas biologicamente activas; entre estos se encuentran los complejos obtenidos a
partir de interacciones acido-base entre un polielectrolito y una molécula con capacidad
de ionizar, dando lugar a materiales con propiedades fisicoquimicas diferentes a las de los
compuestos precursores y, por ende, haciendo necesaria su caracterizacion en diferentes
aspectos, incluyendo el comportamiento de su liberacidon.'® Estos sistemas son de gran
utilidad en el area farmacéutica debido a que su aplicabilidad permite la determinacion de

la cinética de liberacion , la solubilidad y la estabilidad.?

En la figura 13 se observan los componentes de la celda. Esta celda mide la difusion de
los principios activos a través de la piel humana que se obtiene previamente. El pedazo
de piel (A) esta sostenido por piezas de teflén (B). La solucién receptora esta contenida
en el compartimiento inferior (C) y es sacada de manera regular por un brazo lateral (D).

La homogenizacion de la fase receptora esta asegurada por una agitacion magnética (E).

Figura 13. Celda tipo Franz

Modelo de aislamiento y perfusion de la piel: En este sistema se consideran la mayoria de
los procesos metabdlicos y funciones normales de la piel, tal y como si fuera /in vivo, se
realiza tomando piel abdominal del animal de experimentacion (cerdo), se cose la piel
conectando venas y arterias de tal forma que se tiene un tubo, posteriormente se coloca
un sistema de oxigenacion de venas y arterias (O2 al 0.5%) con agitacion y

anticoagulante, se aplica la sustancia a estudiar y se procede a la cuantificacion en el
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medio (en este caso, la sangre)(Ver Figura 14). Ademas, se colocan sensores de presion,

pH y se alimenta con glucosa y albumina. Se debe agregar un antibiético para evitar el
crecimiento de microorganismos. 6

sobreposicionde la
capa celularenun lecho red celular organizada

i : 5 vascular
Cultivo de células capatriple de celulas

, endoteliales
TN TR T SEAr e TN T
e Jeie

células endotelizales

, capa celular
capturayanalisisde datos

fuente de CO2
controlador del
proceso

transmicion de
presion

Aire

transmisor de pH

camara de cultivo de
tejidos

transmicion de flujo

mezcla de gas

bomba )
deposito de muestra deshecho defluidos

Figura 14. Modelo de aislamiento y perfusion de la piel utilizando un cultivo celular.20
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2.18. Dislipidemias

El colesterol es una molécula de gran importancia que esta presente en todos los seres
vivos, cumple con funcionamientos esenciales como la formacidon de membranas
celulares, precursor de las hormonas esteroidales y la formacién de los acidos biliares.2!
Los niveles de colesterol en la sangre y su metabolismo estan determinados, en parte, por
caracteristicas genéticas del individuo y en parte por factores adquiridos, tales como la
dieta, el balance caldrico y la actividad fisica. El colesterol, por ser hidrofobico, debe ser
transportado en la sangre en particulas especiales que contienen tanto lipidos como
proteinas, a estos componentes se les conoce como lipoproteinas. Las lipoproteinas
estan clasificadas como:

Lipoproteinas de baja densidad (LDL): son lipoproteinas de baja densidad que tienen
aproximadamente un diametro de entre 20 a 25 mm y una densidad entre 1.019 y 1.063.
Las LDL contienen entre el 60 y 70% del colesterol total del suero y estan directamente
correlacionados con el riesgo de enfermedad coronaria.

Lipoproteinas de alta densidad (HDL): son lipoproteinas de alta densidad tienen un
diametro aproximado de 20 a 25 mm y una densidad de 1.063 y 1.210.

Lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL): se les conoce como poliproteinas de muy
baja densidad que tienen un diametro aproximado de 30-100 nm y una densidad de 0.940
y 1.019. Su componente lipidico principal son los triglicéridos que representan el 52%, son
de origen enddgeno y contienen un 22% de colesterol libre y esterificado.22

En México la prevalencia de la hipertensién es muy alta debido a que esta estrechamente
relacionada con la presencia de la obesidad y diabetes mellitus, segun la Encuesta
Nacional de Salud y Nutricién en el 2012 (tomando en cuenta los criterios establecidos
para la poblacién de 20 afos y mas) se report6é que por cada 100 personas, 33.3 hombres
presentan hipertension y 30.8 mujeres presentan el mismo padecimiento provocando un
conjunto de patologias que caracterizan a las dislipidemias, como lo son las alteraciones
en las concentraciones de los lipidos sanguineos que son componentes de las

lipoproteinas circulantes y que significa un riesgo para la salud.23
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2.18.1. Clasificacion de las dislipidemias.

La clasica clasificacion de Fredrickson divide a las hiperlipidemias en seis grupos segun
los patrones de aumento de lipidos y de lipoproteinas: |, lla, llb, lll, IV y V (tabla 9). Una
clasificacion mas practica distribuye las dislipidemias en dos grupos, primarias o
secundarias. Las dislipidemias primarias responden a mutaciones genéticas [cambios en
la secuencia de bases nitrogenadas del acido desoxirribonucleico (ADN)] y se sospechan
cuando se producen signos de dislipidemia en nifios, en enfermedades aterosclerdticas
prematuras (en menores de 60 anos) y con niveles de colesterol en sangre por encima de
6,2 mmol/L.2* Las dislipidemias secundarias son aquellas vinculadas a enfermedades

como la diabetes mellitus, hipotiroidismo, alcoholismo, obesidad y pancreatitis.2*

Tabla 9. Clasificacion de Fredrickson de las dislipidemias.24

Tipo Lipoproteina aumentada Lipidos aumentados
I Quilomicrones Triglicéridos
Ila LDL Colesterol
b LDLy VLDL Colesterol y triglicéridos
11 VLDLYy IDL Colesterol y triglicéridos
v VLDL Triglicéridos
Vv Quilomicrones y VLDL Colesterol y triglicéridos

Se utiliza también una clasificacion clinica de estas patologias de la siguiente manera:

1) Hipercolesterolemia aislada
2) Hipertrigliceridemia aislada
3) Hiperlipidemia mixta

4) Déficit de HDL aislado

Para cada categoria debe agregarse la calificacion de primaria, genética o secundaria.

1) Hipercolesterolemia aislada: Esta asociada a patologias como el hipertiroidismo,
sindrome nefrético en etapa avanzada y colestasis. Los principales factores ambientales
que contribuyen a su aparicion son el consumo excesivo de colesterol, grasas saturadas,

acidos grasos trans y el uso de androgenos, progestagenos y anabolicos de origen
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endogénico. Las principales causas genéticas son la hipercolesterolemia familiar, la

dislipidemia familiar combinada y la hipercolesterolemia poligénica.

2) Hipertrigliceridemia aislada: En general, corresponden a defectos leves a moderados
del metabolismo de VLDL, ya que los defectos severos se expresan como hiperlipidemia
mixta, debido al contenido significativo del colesterol de las VLDL. Las causas genéticas
son la presencia de dislipidemias familiares combinadas, el déficit de apoliproteina (APO)
C2y lipasa proteica periférica y la sobre expresién de la APO C3. Como causas
patolégicas secundarias se puede mencionar a la obesidad, diabetes mellitus,
insuficiencia renal y el sindrome nefrético en sus etapas tempranas. Las causas
ambientales que influyen en su aparicidbn son el consumo excesivo de carbohidratos
especialmente refinados y alcohol, el uso de betabloqueadores, estrégenos y diuréticos

tiazidicos.

3) Hiperlipidemia mixta: Estas pueden tener un origen genético como las hiperlipidemias
anteriores y esta relacionada con la dislipidemia familiar combinada y defectos severos

relacionados con déficit de APO C2 vy lipasa lipoproteica periférica.

4) Déficit de HDL aislado.

Si bien los defectos genéticos son infrecuentes, se presentan asociados a una cardiopatia
coronaria precoz, con niveles de colesterol de HDL bajo 25 mg/dl. La interrelacion entre
triglicéridos altos y colesterol HDL bajos, se expresa a niveles de triglicéridos inferiores a
los niveles considerados aceptables para cada categoria de riesgo cardiovascular global y
no es infrecuente encontrar un nivel del colesterol HDL igual o bajo 35 mg/dl y triglicéridos
en rangos aceptables.

En aquellos casos en que se sospecha una reduccion de los niveles de colesterol HDL
dependiente de una alteracién del metabolismo de las VLDL, todos los factores ya
discutidos, como obesidad, diabetes, consumo excesivo de glucidos, beta bloqueadores,

diuréticos tiazidicos pueden estan involucrados en su expresion.25
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2.18.2. Tratamiento de las dislipidemias

Con un apropiado diagndstico del tipo de dislipidemia, de las enfermedades asociadas y
factores condicionantes, debe indicarse un tratamiento que requiere evaluaciones
periddicas generalmente de por vida. Las medidas terapéuticas comprenden:

» Tratamiento de las enfermedades o factores causales de dislipidemias secundarias si
ellas estan presentes (diabetes mellitus, hipotiroidismo, obesidad).

» Tratamiento no farmacologico: relacionado principalmente a dieta y actividad fisica. El
tratamiento no farmacologico debe ser indicado y mantenido en todo paciente
dislipidémico en prevencidn primaria o secundaria cardiovascular.

» Tratamiento farmacoldgico: Si las metas terapéuticas no son alcanzadas en plazos
variables y razonables, debe plantearse un tratamiento farmacologico.

Antes de indicar un farmaco hipolipemiante se debe asegurar el diagnéstico con al menos

2 determinaciones del perfil lipidico.25

2.18.3. Tratamiento no farmacolégico

El tratamiento no farmacologico de las dislipidemias tiene por objetivo el disminuir los
niveles elevados de colesterol total, niveles de LDL vy triglicéridos y por consiguiente la
elevacion de HDL. Esto incluye la promocién de la actividad fisica que contribuye al logro
del objetivo planteado.

Las medidas nutricionales son de gran importancia en el tratamiento del paciente
dislipidémico ya que estas buscan hacer un cambio del estilo de vida del individuo. Debe
considerarse la implementacion de estas medidas en forma progresiva a fin de obtener

una mayor adherencia al programa.

La actividad fisica juega un papel importante en la mejora del tratamiento ya que si se
hace constantemente se obtiene una calidad de vida mas sana considerando que:

* Las personas de todas las edades deben realizar actividad fisica de intensidad
moderada (ej. caminata rapida), como minimo durante 30 minutos, la mayoria de los dias
de la semana e idealmente todos los dias. En general, los beneficios para la salud se
incrementan con una actividad fisica de mayor duracién e intensidad.

 Las personas sedentarias que inician un programa de actividad fisica deben comenzar
con actividades de corta duracion y de moderada intensidad, incrementando

gradualmente estos dos parametros hasta lograr la meta deseada.
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 Las personas afectadas por patologias crénicas, tales como enfermedades
cardiovasculares, diabetes mellitus u otras personas de alto riesgo de tener estas
patologias, deberan consultar con su médico antes de iniciar un programa de actividad

fisica, quien realizara una evaluacion y recomendara el tipo de programa mas adecuado.

2.18.4. Tratamiento farmacolégico

El principal objetivo de los farmacos antihiperlipidémicos es mejorar los niveles de los
lipidos en sangre, algunos de estos farmacos actuan disminuyendo la produccién de
lipoproteinas acarreadoras de colesterol y triacilgliceridos, otras sin embargo incrementan
la degradaciéon de lipoproteinas. Algunos farmacos pueden disminuir la absorcion del
colesterol o agilizar la eliminacién del éste en el cuerpo. En la tabla 10 se describen los 4

grupos de antihiperlipidémicos mas utilizados.
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Tabla 10. Mecanismo de accion de los farmacos antihiperlipidémicos26.27
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Su mecanismo de accién consiste en aumentar
considerablemente la eliminacion de sales
biliares, formadas a partir del colesterol. Esto
altera el metabolismo del colesterol ya que
debe compensar la pérdida diaria de sales
biliares. En consecuencia, descienden los
niveles plasmaticos de colesterol a pesar de
que aumenta su sintesis en el higado e
intestino, descienden las LDL del plasma, y
aumenta su catabolismo en los tejidos, quiza
porque, al disponer las células de menos
colesterol, aumente el numero de receptores
LDL. El descenso de LDL se acompafia a
veces de un aumento de VLDL vy triglicéridos,
sobre todo en pacientes con
hipertrigliceridemia. Ejemplos: colestiramina,

colestipol, filicol y detaxtrano.
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Inhibidores de la 3-hidroxi-3-metilglutaril
coenzima A (HMG CoA)
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La sintesis del colesterol se basa en la union
enzima-sustrato que se lleva a cabo entre la
HMG-CoA (sustrato) y la HMG-CoA reductasa
(enzima) dando como resultado la aparicion del
acido mevaloénico y por lo tanto la sintesis de
colesterol. El farmacoforo presente en la
estructura de las estatinas es semejante a la
estructura de la HMG-CoA haciendo parecer a
las estatinas como un falso sustrato de manera
que no solo hay una competencia sino que
también se propicia a una inhibicion que evita
la formacién de mevalonato y por lo tanto de
colesterol. La cantidad de colesterol
intracelular guarda una relacion inversa con la
velocidad de sintesis de los receptores
celulares para las LDL, la reduccion de la
concentracion intracelular de  colesterol
provocada por estos inhibidores ocasiona la
estimulacion de la sintesis de receptores de
LDL y su expresion en la superficie de las
células hepaticas. Estos receptores cumplen la
funcién de captar en las células hepaticas no
so6lo a las LDL sino también a sus precursores,
las VLDL y sus remanentes VLDL cuya

hidrdlisis producen las LDL.
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Acido nicotinico

Vitamina PP o 53 0 niacina

acido nicotinico nicotinamida

A dosis elevadas, el acido nicotinico disminuye
en un 40% las VLDL, reduciendo asi los
triglicéridos del plasma y el colesterol. Reduce
en un 20% el colesterol de las LDL pero
incrementa en un 20% el colesterol de las
HDL. En conjunto se disminuye tanto los
triglicéridos como el colesterol.

El acido nicotinico reduce la produccion vy la
secrecion hepaticas de VLDL vy, por
consiguiente, la produccién de LDL. Esto al
parecer se debe a los siguientes mecanismos:
a) inhibicion del sistema lipasa intracelular en
el tejido adiposo, lo que reduce el flujo de
acidos grasos hacia el higado; 6) disminucion
de la incorporacion de aminoacidos en las
apolipoproteinas de las VLDL; ¢) aumento del
aclaramiento de las VLDL por accién de la
lipoprotein-lipasa; d) al movilizarse el colesterol
de los tejidos, aumenta su eliminacién por la
bilis, pero, ademas, parece que existe una
inhibicion directa de la sintesis hepatica de
colesterol, lo que estimula la captacidon
hepatica de LDL
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Derivados del acido fenoxiisobutirico
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Los fibratos se caracterizan por estimular el
llamado receptor activado por proliferador de
peroxisomas (PPAR), un receptor nuclear de
tipo Il que pertenece a la familia de los
receptores tiroideo, del acido retinoico y de la
vitamina D. La estimulacion del PPAR
consigue la regulacién de genes de varias
enzimas implicadas en el metabolismo de
lipoproteinas ricas en triglicéridos, como son
las VLDL, incrementando la hidrélisis de
triglicéridos y el catabolismo de las VLDL.!

La accién de los fibratos sobre el PPAR tiene
una ultima consecuencia: aumentar en grado
variable los niveles plasmaticos de HDL y sus
principales constituyentes, las apo-Al y apo-All.
Ademas de actuar sobre las lipoproteinas del
plasma, el clofibrato reduce el fibrindgeno y la
viscosidad del plasma, mejora la fibrindlisis y
reduce la adhesividad plaquetaria; ademas, el
bezafibrato mejora la tolerancia a la glucosa y
el fenofibrato reduce el acido urico. Todos ellos
favorecen la eliminacion de colesterol en la
bilis e incrementan el indice litogénico, con
aumento potencial en la incidencia de litiasis

biliar.
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2.19. Pravastatina

La pravastatina es un farmaco hipolipemiante derivado de la lovastatina, presenta un
anillo hexahidronaftaleno, al que se unen un estermetilbutirico y un hidroxiacido, que

pueden formar una lactona de 6 miembros como se observa en la figura 15.
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Figura 15. Estatinas

La pravastatina es un farmaco de clasificacién biofarmacéutica clase | que esta indicado
para disminuir los niveles de colesterol total y de LDL acompaiado de medidas no
farmacologicas que incluyen una dieta balanceada y ejercicio continuo.?2 Se utiliza en
pacientes con enfermedad coronaria e hipercolesterolemia grave o moderada para
retardar la progresion de la enfermedad arterioesclerética y para prevenir el infarto agudo
de miocardio. En pacientes con infarto de miocardio previo y niveles normales de
colesterol para prevenir el riesgo del infarto; disminuir la necesidad de revascularizaciéon
del miocardio y reducir el riesgo de accidentes cerebrovasculares, de isquemia transitoria
o para prevencion del infarto agudo de miocardio en pacientes con niveles de colesterol
altos o moderados, sin evidencia de cardiopatia coronaria, mayores de 45 afios y con al
menos otro factor de riesgo cardiovascular asociado como el tabaquismo, diabetes
mellitus, hipertensidén, etc.282° Esta estatina es caracterizada por sus diferentes
propiedades quimicas, fisicas, farmacoldgicas etc, como se muestra a continuacion en la
tabla 11.
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Tabla 11. Propiedades de la pravastatina.4:30-32

Fisicas Polvo cristalino, color blanco, inodoro

Quimicas Soluble en agua, metanol, relativamente soluble en cloroformo,
éter, acetona y acetonitrilo. Peso molecular de 446.5 g/mol.
Formula condensada : C3H3607

Farmacologicas Indicado para disminuir los niveles de colesterol total y LDL

colesterol, acompafiado de medidas no farmacologicas que
incluyen dieta, ejercicio y reduccidbn de peso. Cardiopatia
coronaria: Se utiliza en pacientes con enfermedad coronaria e
hipercolesterolemia grave o moderada para retardar la progresion
de la enfermedad arterioesclerdtica y para prevenir el infarto
agudo de miocardio. En pacientes con infarto de miocardio previo
y niveles normales de colesterol para prevenir el riesgo del infarto;
disminuir la necesidad de revascularizacién del miocardio y reducir
el riesgo de accidentes cerebrovasculares y de isquemia
transitoria. Prevencion de cardiopatia coronaria: Para prevencion
del infarto agudo de miocardio en pacientes con niveles de
colesterol altos o moderados, sin evidencia de cardiopatia
coronaria, mayores de 45 anos y con al menos otro factor de
riesgo cardiovascular asociado como el tabaquismo, diabetes

mellitus, hipertension, etc.

Farmacocinética

Se absorbe rapidamente, con niveles plasmaticos maximos
alcanzados tras 1 a 1.5 horas después de su administraciéon via
oral. Aunque la presencia de alimentos en el tracto gastrointestinal
reduce la biodisponibilidad sistémica, el efecto hipolipemiante del

farmaco es similar tanto si se administra con la ingesta o sin ella.

La pravastatina tiene un importante efecto de primer paso
hepatico, que es su principal lugar de accion y 6rgano
fundamental en la biosintesis de colesterol y aclaramiento de c-
LDL. Los estudios /n vitro han demostrado que la pravastatina es
transportada al interior de los hepatocitos, con una captacion por

otras células sustancialmente inferior. Las concentraciones
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plasmaticas de pravastatina son directamente proporcionales a la
dosis administrada, no habiéndose demostrado acumulacion del
farmaco.

Aproximadamente 50% del farmaco circulante, estd unido a
proteinas plasmaticas. La vida media de eliminacion plasmatica
(via oral), es de 1.5 a 2 horas. Aproximadamente, el 20% de la

dosis oral marcada se excreta en orina'y 70% en heces.

Farmacodinamia

Tiene un extenso metabolismo de primer paso a nivel hepatico
siendo éste el sitio primario de accion. La concentracion
plasmatica maxima se alcanza alrededor de 1 a 1,5 horas. La
presencia de alimentos no afecta la respuesta terapéutica de la
pravastatina aunque si disminuye la biodisponibilidad sistémica.
La union a proteinas plasmaticas de la pravastatina es de
aproximadamente el 50% y tiene una vida media de eliminacion
plasmatica de 1,5 a 2,0 horas en sujetos sanos y de 2,0 a 3,0
horas en pacientes hipercolesterolémicos. La pravastatina se
excreta principalmente por las heces hasta un 70% y en menor
proporcion por la orina en un 20% aproximadamente. El principal
metabolito es el 3 hidroxi-isbmero, el cual posee actividad
inhibitoria sobre la HMG-CoA reductasa en un 10% hasta un 40%
que el compuesto original. ElI farmaco y / o sus metabolitos
pueden acumularse en los pacientes con insuficiencia renal o
hepatica. Una cantidad insignificante del farmaco se distribuye a la

leche materna

Reacciones

Adversas

Algunas reacciones adversas de las estatinas son:
Problemas gastrointestinales

Cefaleas

Neuropatias

Hepatoxicidad

Miopatias

Interacciones

La colestiramina y/o el colestipol pueden disminuir Ila

biodisponibilidad de la pravastatina cuando se usan
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Farmacoldgicas concomitantemente. La combinacion de estatinas con fibratos,
acido nicotinico, inmunosupresores y posiblemente con
eritromicina, puede incrementar los efectos adversos sobre el
sistema musculo esquelético (miositis, rabdiomidlisis, elevacién de
CPK). No existe informacion disponible acerca de las
interacciones entre eritromicina y pravastatina. Algunos antiacidos
del tipo aluminio y magnesio pueden reducir la biodisponibilidad
de la pravastatina mientras que la cimetidina la incrementa. El uso
de algunas estatinas junto con anticoagulantes orales como la

cumarina pueden incrementar el riesgo de sangrado y el tiempo

de protrombina.

2.19.1. Posologia de la pravastatina.s2
Usualmente la pravastatina se administra por via oral una vez al dia, preferiblemente por

la noche, sin tener en cuenta la ingesta de alimentos.

Hipercolesterolemia: el intervalo de dosis recomendado es de 10 mg a 40 mg una vez al
dia. La respuesta terapéutica se evidencia en una semana y la respuesta maxima a una
dosis determinada se alcanza transcurridas cuatro semanas, por lo que deben realizarse
determinaciones periddicas de los lipidos y se debe ajustar la dosis en consecuencia. La
dosis maxima es de 40 mg al dia.32

Prevencion cardiovascular: en todos los estudios de morbi-mortalidad, la Unica dosis de

inicio y mantenimiento estudiada fue de 40 mg al dia.

Posologia después de trasplantes: después de un trasplante de 6rgano, se recomienda
una dosis inicial de 20 mg al dia en los pacientes que reciben tratamiento
inmunosupresor. Dependiendo de la respuesta de los parametros lipidicos, la dosis puede

ajustarse hasta 40 mg bajo estrecha supervision médica.s3?
Nifos: la informacién sobre eficacia y seguridad en pacientes menores de 18 afos es

limitada; por lo tanto la administracion de la pravastatina no se recomienda en estos

pacientes.

Pagina | 64




Pacientes ancianos: no es necesario ajustar la dosis en estos pacientes a menos que

haya factores de riesgo predisponentes.

Insuficiencia renal o hepatica: en pacientes con alteracion moderada o grave de la funcién
renal o con alteracion hepatica significativa se recomienda administrar una dosis inicial de
10 mg al dia. La dosis debe ajustarse segun la respuesta de los parametros lipidicos y

bajo supervision médica.32

Tratamiento concomitante: el efecto hipolipemiante de la pravastatina sobre el colesterol
total y el colesterol-LDL aumenta cuando se asocia con una resina secuestradora de
acidos biliares (p. €j., colestiramina, colestipol). La pravastatina debe administrarse una
hora antes o, al menos, cuatro horas después de la resina. Los pacientes en tratamiento
con ciclosporina con o sin otros medicamentos inmunosupresores, deben iniciar la terapia
con 20 mg de pravastatina una vez al dia y el ajuste de la dosis a 40 mg debe hacerse

con precaucion.32

2.20. Quitina y Quitosan

El quitosan o quitosano (del griego xITwv que significa “coraza”), es un polisacarido lineal
compuesto de cadenas distribuidas aleatoriamente de B-(1-4) D-glucosamina (unidades
desacetiladas) y N-acetil-D-glucosamina (unidad acetilada).33

El quitosano fue descubierto por Rouget en 1859, quien encontré que al tratar quitina con
una solucion caliente de hidréxido de potasio se obtiene un producto soluble en acidos
organicos. Esta “quitina modificada”, como él la llamo, se tornaba de color violeta en
soluciones diluidas de ioduro y acido, mientras la quitina era verde. Mas tarde, en 1894,
fue estudiada por Hoppe-Seyler quién la denominé “quitosano”, pero no fue sino hasta
1950 que se identificd oficialmente como un polimero conformado de Glucosamina.33

El quitosan se produce comercialmente mediante la desacetilacion de la quitina (Figura
16), que es un elemento estructural del exoesqueleto de los crustaceos (cangrejos,
gambas, langostas, etc.). Su principal fuente de produccion es la hidrélisis de la quitina en
medio alcalino, usualmente hidroxido de sodio o de potasio, a altas temperaturas. Esta

sustancia tiene una gran cantidad de aplicaciones comerciales y biomédicas.
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Figura 16. Desacetilacion de la quitina y su producto quitosan

La desacetilacion completa de la quitina produce un material totalmente soluble en medio

acido conocido como quitano, como se observa en la Fig.17; sin embargo, cuando la

desacetilacion del material de partida es incompleta se crea una mezcla de cadenas que

tienen distintas proporciones de unidades ((1-4)- 2-acetamido-2-desoxi-D-glucosa y ((1-

4)- 2-amino-2-desoxi-B-D-glucosa, cuya relacion depende de las condiciones de reaccion

y que, obviamente, genera materiales con distintas propiedades denominados quitosanos

como lo son el quitano y el quitosan. La diferencia en las propiedades de estos materiales

puede llegar a ser notable, como por ejemplo la distinta solubilidad en medio acuoso que

pueden llegar a tener. 3435

Quitanao
CHyOH
“-_o 0
HO
"
NH?
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CHgOH ¢0

HD -
[a]
NHp CGHzOH

Figura 17. Estructura del quitano y quitosan
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2.20.1. Propiedades del quitosan

Es un polielectrolito a pH acidos, es insoluble en agua a pH’s neutros, altamente
soluble en soluciones de acido nitrico e insoluble en acido sulfurico a cualquier
concentracion y temperatura. Los mejores solventes para el quitosan son
soluciones de 0.2- 100% de acido formico y acético. 3°

Su grado de desacetilacion puede ser determinado por espectroscopia de
resonancia magnética nuclear (RMN) o por titulacion potenciométrica; en el
quitosan se halla en el intervalo de 60-100%.36

Al poseer grupos amino libres (-NH2) hace que el quitosan tenga propiedades
policatidonicas. Por su carga positiva, interactia con muchos compuestos que
tienen cargas negativas como por ejemplo: polisacaridos anionicos, proteinas,
acidos nucléicos dando una neutralidad eléctrica. 37:38

Tiene un valor de pKa aproximado de 6,5.37:38

El quitosan es bioadhesivo y puede ligarse positivamente a las superficies
cargadas negativamente tales como las membranas mucosas. Debido a esta
propiedad fisica, permite el transporte de farmacos polares a través de las
superficies epiteliales. 3°

Es biocompatible, biodegradable, buen adsorbente, no toxico y presenta diversas
propiedades biolégicas como: actividad antimicrobiana, inmunogénica, antitumoral,
anticoagulante, cicatrizante, efecto de disminucion del colesterol, entre otras lo
cual lo hace que presente multiples aplicaciones médicas. 36 Sus propiedades
dependen del peso molecular y del grado de desacetilacion. 35

El quitosan se emplea principalmente como una ayuda en el crecimiento de las
plantas, debido a sus propiedades como sustancia que permite promover la
defensa de las plantas contra infecciones provocadas por hongos. Su uso ha sido
aprobado por muchos cultivadores de plantas de interior y exterior. 3%

Dado su bajo indice de toxicidad y su abundancia en el medioambiente, el
quitosan no es dafiino ni para el ser humano ni para los animales de compainia,

siempre que se emplee de acuerdo con las indicaciones establecidas.

Como puede observarse el quitosan tiene una gran variedad de propiedades que pueden

ser aprovechadas para el desarrollo de diversos productos, como se observa en la figura

18.
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Figura 18. Esquema general para el aprovechamiento de crustaceos en el desarrollo de

aplicaciones a partir de sus subproductos quitina y quitosan.

2.20.2. Aplicaciones del quitosan

El quitosan es un biopolimero muy estudiado debido a sus potenciales aplicaciones en
diferentes campos de la ciencia y la tecnologia.
Ese interés proviene de sus propiedades anteriormente mencionadas, las aplicaciones del

quitosan son muy diversas como se puede observar en la tabla 11.

Tabla 12. Principales aplicaciones del quitosan. 3540

Por la formacién de complejos formados con quitosan y muchos iones es

usado para la quelacién de hierro, cobre, magnesio.

Por sus grupos —NHs* el quitosan puede ser usado como floculante para

Quimicas ) o
remover iones de metales pesados téxicos como la plata, plomo,
mercurio y cromo.
En el recubrimiento de semillas con peliculas de quitosano para su
) conservacion durante el almacenamiento.
Agricultura.
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Medicina.

Para la cicatrizacién de las heridas.

Al no ser toxico y biodegradable, se usa en aplicaciones biomédicas
para reducir los niveles de colesterol.

Con la sulfatacién del quitosan se puede usar como polisacaridos
anticoagulantes.

Como agente antimicrobiano y como material para la encapsulacion de
farmacos.

Las proteinas recuperadas de la obtencién del quitosan se usan para la
dieta de animales y el cloruro de calcio recuperado se usa para la
obtencion de hidroxiapatita (compuesto usado para la elaboracion de
placas dentales y ortopedia).

En la produccion de gasas y vendajes tratados con quitosano.

Cremas bactericidas para el tratamiento de quemaduras.

Tratamiento de

Por su propiedad policatibnica como coagulante primario para aguas

residuales de alta turbidez y alta alcalinidad, también se usa como

aguas . -

floculante y captura de materiales pesados y pesticidas.

Fabricacibn de capsulas para adelgazar, también como aditivo
Cosmeéticos. bactericida en jabones, shampoos, cremas de afeitar, cremas para la

piel, pasta dental y como agente hidratante para la piel.

Biosensores.

Sensor para glucosa en sangre humana, basado en la inmovilizacion de

la enzima glucosa-oxidasa sobre quitosano.

Alimentos.

Se usa para modificar o controlar las propiedades funcionales (como
espesante, texturizante, quelante, emulsificante).

Para inhibir el crecimiento de una amplia gama de hongos.
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3. JUSTIFICACION E HIPOTESIS

3.1. JUSTIFICACION

Actualmente, la region de las Américas como el resto del mundo, experimenta una grave
epidemia de enfermedades cronicas con alta mortalidad cardiovascular. Entre las
principales causas de esta epidemia de acuerdo con reportes recientes, se encuentran
factores de riesgo asociados a estilos de vida, como un bajo consumo de frutas y
verduras, inactividad fisica y tabaquismo. Las dislipidemias se encuentran entre los 8
principales factores de riesgo de mortalidad por enfermedad cardiovascular en México.4!
Si bien es cierto que para revertir este problema se requiere de politicas y programas
multisectoriales y con enfoque preventivo, el papel del médico de primer contacto debe
ser decisivo en la identificacion de un problema de salud que por lo general se comporta
como un padecimiento silencioso, que no produce sintomas y que podria controlarse con

medidas relativamente sencillas cuando es correctamente diagnosticado.*'

Dada la rapida transicion epidemiolégica que experimenté México en las ultimas décadas,
gran parte de los médicos de primer contacto formados en este periodo, cuentan con
bases adecuadas para el manejo de infecciones, parasitosis, y problemas similares, pero
en ocasiones resulta insuficiente para un adecuado manejo de enfermedades crénicas

como obesidad, hipertension, dislipidemias y diabetes mellitus.!

Por lo tanto, se necesita el desarrollo de sistemas que eviten este tipo de problemas
tomandose como opcidén la via de administracion transdérmica, donde se emplean
farmacos con determinadas caracteristicas fisicoquimicas y biofarmacéuticas que
presentan la capacidad de difundir a través de las membranas biolégicas, dando la
oportunidad de desarrollar sistemas de administracion transdérmica, este es la caso de la
pravastatina sédica la cual es considerada como una estatina que pertenece el grupo de
farmacos antihiperlipemiantes de primera eleccién para el tratamiento farmacolégico de
dislipidemias, son relativamente accesibles para la poblacién en general, las formas
farmacéuticas comerciales son por via oral lo que facilita su administracion, pero la
concentracion plasmatica del farmaco sufre fluctuaciones ya que este tipo de via no evita

el primer paso hepatico y por lo tanto se observan problemas en su biodisponibilidad.

Pagina | 70




Surge asi la necesidad de desarrollar una alternativa farmacéutica que evite este tipo de
inconvenientes y que garantice la terapia de los pacientes. La via transdérmica ha sido
ampliamente utilizada debido a su facil manipulacién y a la utilizacién de promotores
fisicos y quimicos que favorecen la penetracion de algunos farmacos para penetrar el

estrato cérneo.

El uso de microagujas poliméricas biodegradables cargadas con pravastatina sédica
favorecera la penetracion del farmaco a través del estrato cérneo alcanzando una
liberacion sistémica que generaran una respuesta terapéutica. Proponiendo asi, una
nueva alternativa que ofrece numerosas ventajas con respecto a la administracion por via
oral, ya que se puede interrumpir con facilidad la entrada de farmaco al organismo si

aparecen efectos adversos o toxicos y tienen una aplicacion comoda para el paciente.

3.2. HIPOTESIS

Al desarrollar un arreglo de microagujas elaboradas a base de polimeros biodegradables
conteniendo pravastatina sodica se favorecera el transporte del farmaco a través de la piel
humana al incrementar la permeabilidad de la piel por las microperforaciones generadas

en su estructura.

4. OBJETIVOS

4.1. OBJETIVO GENERAL

Formular fisicoquimicamente mediante estudios de liberacién, microagujas poliméricas
biodegradables (quitosan/PVP) cargadas con pravastatina soédica como una nueva y
posible alternativa a la via oral existente para el tratamiento de dislipidemias para su

caracterizacion.

4.2. OBJETIVOS PARTICULARES

- Disenar un micromolde base con un arreglo de 25 microagujas mediante la técnica de

micro moldeo para la elaboracién de microagujas biodegradables.

-Elaborar microagujas biodegradables utilizando 4 formulaciones, de las cuales se varian
las proporciones de sus componentes (pvp, quitosan, pravastatina, acido lactico, acido
acético y kollicoat), utilizando la técnica de micromoldeo, para su posterior caracterizacion
fisicoquimica y biofarmacéutica.
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- Evidenciar la disrupcion histologica que causan las microagujas sobre el estrato corneo
por medio de microscopia éptica para asegurar que estas cumplen su funcién de promotor

fisico y asi facilitar la penetracion del farmaco hipolipemiante.

- Caracterizacion fisicoquimica de las microagujas elaboradas, mediante uniformidad de
contenido, microscopia Optica, estudios de disolucion, calorimetrias diferenciales de
barrido, cinética de mezclado, pruebas de resistencia a la fractura y determinacion de pH
de la muestra para determinar que formulacion presenta las propiedades necesarias para

atravesar el estrato corneo y liberar el farmaco.

- Evaluar la liberacién de pravastatina utilizando el aparato niumero 5 de la USP, para

determinar qué tipo de liberacion presentan las microagujas poliméricas biodegradables.

5. METODOLOGIA.

5.1. Materiales.

El trabajo experimental se llevé a cabo en la Unidad de Investigacion Multidisciplinaria en
el laboratorio 12: “Sistemas Transdérmicos y materiales nanoestructurados” de la
Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan-Universidad Nacional Autbnoma de México.

En este proyecto de investigacion se utilizaron los siguientes reactivos grado analitico que

cumplen con especificaciones ACS y se muestran a continuacion en la Tabla 13:

Tabla 13. Reactivos, equipo y material biologico utilizado para el desarrollo del proyecto.
Reactivos ‘ Equipo Material biologico
Pravastatina sédica (Donado | Espectrofotdmetro  UV- | Piel abdominal humana de

por moléculas finas de | Vis (Velab) Modelo: VE- | pacientes sometidos a

México). 5100UV. lipectomia donada por el
Hospital San Angel Inn
Chapultepec.

Polivinilpirrolidona K30 | Ultraturrax  (DragonLab

(Drogueria cosmopolita). D-160).

Agua destilada calidad Mili-Q | Texturémetro (TA.XT2).

(Millipore Inc).
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Hidréxido de sodio (Meyer).

Calibrador Vernier
(Truper CALDI-GMP).

Fosfato dibasico de sodio

(Fermont).

DSC (Mettler Toledo
822e¢).

Quitosan (Sigma-Aldrich)

Disolutor (Mayasa
Modelo DIS 0250)
Aparato 5 de la USP.

Acido acético glacial (Meyer)

pHmetro (Science MED
SM-3BW).

Acido Lactico (Meyer) Sonicador (Velaquin
8892).
Balanza analitica
(VELAB).
Microscopio optico

compuesto( Velaquin VE-
B6)

Camara de microscopio
(Electronic Eyepice VE-
MC2)

Balanza analitica
(VELAB)

5.2. Métodos.

5.2.1. Cinética de mezclado.

Se pesd cada uno de los componentes sélidos y se midid el volumen de solucién utilizada

para cada formulacion, paulatinamente se mezclaron todos los excipientes soélidos y por

ultimo se anadié la solucion acida para agitar mecanicamente a 15000 rpm durante 4.5

minutos, se muestreo 1 mL transcurrido cada minuto en el fondo, en medio y en la

superficie de la mezcla hasta haber transcurrido 6 minutos. Obteniendo asi, 3 muestras de

cada tiempo muestreado. A las muestras obtenidas se les realizaron dos diluciones de

0.5:10 y se leyeron las muestras en el espectrofotometro a una longitud de onda de 238

nm.
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5.2.2. pH de las formulaciones.
Se determiné el pH de las formulaciones utilizando un pHmetro previamente calibrado con

soluciones amortiguadoras de pH 7 y 4.

5.2.3. Preparacion de microagujas biodegradables.

Se elaboraron micromoldes que constan de un arreglo de 25 microagujas de 0.5 mm de
longitud, a estos micromoldes se les adicion6 cada una de las formulaciones mostradas
en la Tabla 14:

Tabla 14. Formulacién de microagujas.

Formulacion 1 Formulacion 2 Formulacion 3 Formulacion 4
PVP 11.4% PVP 10.4% PVP 8.9% PVP 70%
Quitosan 1.43% | Kollicoat 10.4% | Quitosan 1.1% | Quitosan 10%
Pravastatina | 0.86% | Pravastatina 0.7% Pravastatina | 0.6% | Pravastatina 10%
Solucidn 86.2% | Agua 78.3% | Solucién 89.2% | Solucidén acido | 10%
acido acido acético lactico
acético

1. Se pesd los componentes soélidos y se midid la solucion utilizada para cada
formulacién, posteriormente se dejé en agitacion mecanica a 15000 rpm durante 4.5
minutos.

2. Se sonico la formulacion 15 minutos para eliminar el oxigeno incorporado en la matriz y
evitar defectos en la formacion de las microagujas que puedan interferir con su
penetracion y absorcion del activo por la piel.

3. Verter 1 mL de la formulacién en cada micromolde

4. Se dejo secar los micromoldes a temperatura ambiente durante 48 horas.

5. Desmontar el arreglo del micromolde

6. Se almacen6é en el desecador para la posterior realizacion de la pruebas de

caracterizacion fisicoquimica del arreglo de microagujas poliméricas biodegradables.

5.2.4. Microscopia optica.

Se examinaron muestras de cada microarreglo con un area de 5.6 cm? mediante
microscopia o6ptica usando el microscopio Optico compuesto (Velaquin VE-B6) para
verificar la presencia de cristales de farmaco que pudieran modificar considerablemente la

absorcion de los activos a través de la piel y de esta forma evaluar su estabilidad fisica.
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5.2.5. Resistencia a la ruptura.

Se utilizaron 10 microarreglos con un area de 5.6 cm2 por cada uno fijados en la base del
texturometro (TA.XT2) y sujetados por pinzas de la parte superior, el ensayo fue a una
velocidad de pre ensayo de 2 mm/s, una velocidad de ensayo de 1 mm/s y se usé una
fuerza de tension de 1 mm a una distancia maxima de separacion de 1.5 a 2 mm con una
fuerza de tension de 1 a 5 g durante 5 segundos, determinandose la fuerza a la cual se

rompen las microagujas.

5.2.6. Calorimetria diferencial de barrido.

Los estudios de calorimetria se realizaron con el DSC (Mettler Toledo 822¢) de -25 a 250
°C con una rampa de calentamiento de 10 °C/min con atmodsfera inerte de nitrégeno para
cada uno de los componentes de la formulacion de los microarreglos asi como a los

arreglos de microagujas evaluados.

5.2.7. Determinacion del contenido de principio activo en el arreglo de microagujas.

Se utilizé un microarreglo de 25 agujas biodegradables y se disolvidé en una solucién de
acido lactico en tubos de extraccion, sometiéndolo a ultrasonido media hora,
posteriormente se dejo en agitacion constante durante 24 horas para asegurar la
completa extraccion del farmaco en las microagujas biodegradables. Tras este periodo, se
fitraron las muestras y se analizaron mediante espectrofotometria UV-Visible

(espectrofotometro Velab Modelo: VE-5100UV) a una longitud de onda de 238 nm.

5.2.8. Estudios de Liberacién sin reemplazo.

Se utilizaron microarreglos de un area de 1 cm?, se colocaron dentro del vaso del disolutor
(Aparato 5 de la USP) que contenia 900 ml de solucién amortiguadora de fosfatos a
pH=7.4 como medio de disolucion. La temperatura se mantuvo a 37.5°C y a una agitacion
constante de 50 rpm durante todo el experimento. Posteriormente, se tomaron muestras
de 3 mL alos 10, 15, 20 y 30 minutos y a la 1, 2, 3, 4 y 5 horas. La cuantificacion de la
cantidad de farmaco liberada en funcion del tiempo se realizé mediante
espectrofotometria (Cary 100 Varian) a 238 nm con la finalidad de obtener los perfiles de

liberacion del activo en la matriz de polimérica.
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6. RESULTADOS Y ANALISIS DE RESULTADOS

6.1. Cinética de mezclado.

Lograr un mezclado homogéneo de solidos de diferente tamafo de particula y densidad
es de suma importancia para la industria farmacéutica ya que de esta manera se
garantiza una adecuada distribucion del principio activo, esto se ve reflejado en la prueba
de contenido quimico que se puede ver afectada si no existe una adecuada
homogenizacion.*? Debido a esto se realizo la cinética de mezclado que se muestra en la
tabla 15, donde se puede observar que en el intervalo del tiempo 3 al tiempo 4 existe una
disminucion en desviacion estandar, siendo este parametro un indicador de la
homogeneidad de la mezcla; obviamente cuanto menor sea este valor mas homogénea
sera la mezcla. Lo mismo ocurre para el caso del tiempo 4 y 5 donde la desviaciéon
estandar se ve disminuida, sin embargo cuando el tiempo es mayor de 5 minutos, la
desviacion estandar y el coeficiente de variacion se incrementan, viéndose reflejado en

una disminucion de la homogeneidad de la mezcla.

En la figura 19 se observan los resultados obtenidos de la cinética de mezclado para los
microarreglos, estos indican que en 5.3 minutos podria haber una mayor homogenizacion
de la mezcla (excipientes y activo), pero como se mencionod anteriormente a este tiempo
comienza haber una menor homogeneidad. En la experimentacién se utilizé un tiempo de

mezclado de 4.5 minutos ya que a este tiempo se encuentra homogénea la solucion.

Tabla 15. Cinética de mezclado.

Tiempo Abs arriba Abs medio Abs abajo (hnm) Promedio Desviacion cvV
(min) (nm) (nm) estandar
3 0.112 0.099 0.138 0.116 0.020 17.070
4 0.083 0.095 0.084 0.087 0.007 7.624
5 0.088 0.088 0.081 0.086 0.004 4,718
6 0.075 0.08 0.107 0.087 0.017 19.711
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Cinética de mezclado
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Figura 19. Cinética de mezclado. Donde “arriba” representa la parte superior del reactor, “medio”

corresponde a la parte media del reactor y “abajo” es la parte inferior del reactor. 2

6.2. Determinacion de pH.

Una vez que se pesaron los componentes de cada formulacién se les adiciono la solucion

respectiva como lo muestra la tabla 15, posteriormente se mezclé utilizando el ultraturrax.

En la tabla 16 se muestran los valores de pH de cada una de las formulaciones, el cual

oscila entre 4.38 y 4.67 a excepcion de la formulacion 2 que tiene un pH de 6.53. Los

valores de pH de las formulaciones 1,3 y 4 se consideran como adecuadas ya que el pka

de la pravastatina es de 4.21 y a este pH se podria asegurar que no ocurrira una

precipitacién del principio activo.

Tabla 16. pH de las 4 formulaciones.

Formulacion ‘ pH

1

4.67

6.53

4.43

2
3
4

4.38
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6.3. Microscopia 6ptica.

De acuerdo a la norma oficial mexicana Nom-073-SSA1-2005.43 Estabilidad de farmacos y
medicamentos, la estabilidad se considera como “la capacidad de un farmaco o un
medicamento de permanecer dentro de las especificaciones de calidad establecidas, en el
envase que lo contiene durante su periodo de vida util”.43 La estabilidad se clasifica como
quimica, fisica, fisicoquimica, microbioldgica, biofarmacéutica y farmacolégica. El uso de
microscopia Optica es de gran utilidad para verificar la estabilidad fisica, 43 ya que con el
paso del tiempo pudiera existir un cambio de coloraciéon debido a una incompatibilidad
entre los componentes de la formulacién. En este caso la microscopia fue utilizada para
comprobar que realmente existieran las 25 microagujas que serian utilizadas para la
resistencia a la fractura y asegurar que no existiera algun tipo de grietas microscopicas
que pudieran afectar su resistencia , en la tabla 17 se muestran las microscopias de las 4
formulaciones transcurridos 1,30,60 y 90 dias después de su fabricacién pudiendo decir
que el aspecto fisico se mantiene en buen estado en funcion del tiempo ,se observd
también que no existe la presencia de cristales de pravastatina sddica ni de los demas
componentes esto es debido a la cinética de mezclado que se realizé al comienzo de la
experimentacion, una particularidad similar en todas las micrografias es la presencia de
diminutos puntos amarillos caracteristicos del quitosan pero que no comprometen la

estabilidad de cada microarreglo.
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Tabla 17. Microscopia de las 4 formulaciones evaluadas al dia 1, 30, 60 y 90 de fabricacién.

Microscopia al dia 1 de Microscopia a los 30 dias de Microscopia a los 60
fabricacidn fabricacion dias de fabricacién

Microscopia a los 90
dias de fabricacion

Observaciones

Formulacion 1

Todas las micrografias
fueron observadas a
10 X.

Formulacion 2

Formulacion 3

Formulacion 4
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6.4. Resistencia a la fractura y fuerza de insercién en piel.

La prueba de insercion de las microagujas es de gran importancia, esto debido a que
cada microarreglo debe de tener una resistencia adecuada para poder penetrar el estrato
cérneo y liberar al farmaco, esta determinacion se llevé a cabo en una muestra de piel
humana con el fin de poder simular la penetracidén y posteriormente verificar con el uso de
microscopia optica las microabrasiones realizadas. Los resultados obtenidos para la
resistencia a la fractura de cada microarreglo se observan en la tabla 18 en la cual se
obtuvo que las microagujas mas resistentes fueron de las formulaciones 3 y 4 que
requieren un promedio de 502.5 g.f (gramos.fuerza) para poder fracturar un arreglo de 25
microagujas lo que se considera como una fuerza mayor a la reportada que es de 8 g.f a
304 g.f de acuerdo a Shaw P. Davis (2004) para que las microagujas penetren el estrato
corneo.**Como puede observarse las dos formulaciones aparentemente presentaron una
resistencia similar , la diferencia de las dos formulaciones radica en que en la formulacion
3 contenia una solucién de acido acético y en la formulacién 4 se usé una solucion de
acido lactico como se menciond en la tabla 14. Los resultados anteriores se pueden
corroborar con la figura 20. La resistencia a la fractura de un material sélido, en este caso
de las microagujas, es una funcion de las fuerzas cohesivas que existen entre los atomos,
por ello es importante que haya una homogenizacion adecuada en el mezclado de las
formulaciones. Esta prueba se realizé con la finalidad de verificar si es viable que un

paciente pueda administrase esta forma farmacéutica por si misma.

Tabla 18. Resultados promedio de la fuerza necesaria para romper un microarreglo.

Formulacién | Fuerza (g.f) INCER R Distancia
mm

1 150.3 3.977 0.36

2 392.4 64.71 1

3 502.5 88.85 1.02

4 502.5 88.85 1.02
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Se realiz6 una insercion en la muestra de piel que se observa a continuacion:

A) B)

Figura 20. A) Muestra de piel humana observada a 10 X antes de la penetracion B) Muestra de piel

humana con microagujas insertadas C ) Microabrasién creada por microaguja

6.5. Calorimetria diferencial de barrido

Calorimetria Diferencialde Barrido

Flujo de Calor (mW)

Temperatura("C)

a 10X

—_

= Pravastatina

Quitosan
—yp K30

—Kollicoat

Figura 21. Termogramas de los microarreglos evaluados para los excipientes y principio activo por

calorimetria diferencial de barrido.2

La calorimetria diferencial de barrido o DSC por sus siglas en inglés (Differential Scanning

Calorimetry) es la técnica mas comun para determinar transiciones

de fase en

compuestos inorganicos, polimeros y farmacos. El método consiste en proporcionar un

flujo de calor, a velocidad constante, a la muestra y a un material de referencia de
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composicién conocida que se sabe que no tiene cambios en el intervalo de temperaturas
en que se van a hacerse las determinaciones. La transmision de calor es instantanea, por
eso se trabaja con muestras muy pequeias. Lo que se registra es la diferencia en el flujo
de calor que hay que suministrar a la muestra y a la referencia para mantener la misma
temperatura en ambas. Si la muestra tiene una capacidad calorifica mayor que la
referencia, habra que suministrarle mas calor para permanecer constante ya que hay una
diferencia en el flujo de calor suministrado que es proporcional a la diferencia de
capacidades calorificas de la muestra y de la referencia.*® En los termogramas realizados
(Figura 21), se observa el pico endotérmico caracteristico del quitosan a 175 °C esto es
debido al proceso de disociacion del enlace de hidrogeno entre cadenas de quitosan
formado entre el -NH2, y el -OH.2 En cuanto a la pravastatina, se observd un pico
endotérmico a los 171° C correspondiente al punto de fusién que es similar al reportado
por Yoges Garg et. al.*6 Con respecto al PVP K30, este muestra un pico a los 177°C el
cual fue obtenido experimentalmente y que es similar al que se reporta en la bibliografia
de 178.14° C.47 En el caso del Kollicoat se observaron dos picos endotérmicos el primero
corresponde a 55 °C que posiblemente corresponde al punto de fusion del polimero, esto
es logico ya que la ficha técnica de este material indica que debe almacenarse a
temperaturas inferiores de 30 °C, cuando la temperatura comienza a aumentar se observa
otro pico endotérmico a los 210°C que indica que el compuesto comienza a desintegrarse.
En la calorimetria realizada para la formulacion 1 se observd que el flujo de calor
requerido para esta muestra es mayor a comparacion de las demas formulaciones, esto
se debe a la deshidratacion de moléculas de agua atrapadas dentro de las cadenas de la
matriz polimérica, ya sea que el agua este libre o ligada a grupos hidrdfilos a lo largo de la
cadena de la matriz del polimero esto debido a que existen redes interpenetradas de
polimeros que estan constituidas por dos o mas redes de polimeros entrecruzados
distintos, estas redes estan unidas permanentes con solamente enlaces covalentes
accidentales entre los polimeros o0 solamente por entrecruzamiento fisico. El quitosan
tiene la capacidad de formar tres diferentes tipos de entrecruzamiento de tipo covalente

estos se muestran en la figura 22.48
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A B C

Figura 22. A) Quitosan entrecruzado consigo mismo. B) Red hibrida de polimeros. C) Semi red

interpenetradas de polimeros o completa. 4°

En cuanto a las formulaciones 2,3 y 4 se observé un comportamiento similar, el pico
endotérmico de la formulacion 2 se observd a los 59 °C lo que probablemente
corresponde al kollicoat,*® conforme aumenta la temperatura se observa otro pico
endotérmico a los 124.6 C° lo que probablemente indique que a partir de esta temperatura
la formulacion comienza a degradarse. En la formulacion 3 se observé un pico
endotérmico a los 67°C lo cual se debe al uso de acido lactico y a los 121°C la
formulacién se empieza a degradar. En la formulacién 4 se observé un pico endotérmico a
65.5°C y comienza a degradarse a los 119.1°C. En estas tres formulaciones se puede
corroborar que la pravastatina sodica queda atrapada en la matriz polimérica de quitosan
y pvp por lo que se determiné que las tres formulaciones posiblemente presentan una
estabilidad en funcion del tiempo para poder conferir la resistencia necesaria de llegar al

estrato corneo.
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6.6. Determinacion del contenido quimico en el arreglo de microagujas.

Los resultados del analisis del contenido quimico de pravastatina sédica en cada

microarreglo se muestran en la tabla 19.

Tabla 19. Contenido quimico de pravastatina por cada microarreglo evaluado.

Contenido quimico

%

muestra absorbancia(nm) concentraciéon mg/ml diluciones mg concentracion
1 0.315 0.069240899 13.84817977 106.5244598
2 0.326 0.071577248 14.31544964 110.1188434
3 0.297 0.065417782 13.08355635 100.6427411
4 0.338 0.074125993 14.82519859 114.0399892
5 0.301 0.066267363 13.25347266 101.9497897
6 0.289 0.063718619 12.74372372 98.02864397
7 0.29 0.063931014 12.7862028 98.35540612
8 0.312 0.068603713 13.72074253 105.5441733
9 0.307 0.067541736 13.50834714 103.9103626
10 0.289 0.063718619 12.74372372 98.02864397
X 0.3064 0.067414298 13.48285969 103.7143053
DE 0.016601205 0.003526019 0.70520389 5.424645308
cv 0.054181478 0.052303733 0.052303733 0.052303733

Esta prueba es de gran importancia para el desarrollo de una forma farmacéutica ya que
con ello se esta garantizando la calidad y la correcta distribucidn del principio activo en
toda la matriz polimérica del arreglo de microagujas. Fueron determinadas las
absorbancias y las concentraciones considerando las diluciones realizadas vy
posteriormente el porcentaje del contenido en cada micromolde, a estos resultados se les
determino el promedio, la desviaciéon estandar y el coeficiente de variacion, observando
asi que la desviacion estandar de 5.42% esta dentro de los parametros sefialados por la
Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos que declara que para los sistemas
transdérmicos es necesario demostrar que el porcentaje de concentracién se encuentra
dentro del intervalo de 85,0 a 115,0 % del valor declarado y ninguna unidad debe estar
fuera del intervalo de 75,0 a 125,0 % del valor declarado, la desviacién estandar relativa
es menor o igual a 6,0 %.5° Estos resultados de uniformidad de contenido se obtuvieron
posteriormente de haber realizado una cinética de mezclado con la finalidad de encontrar
el tiempo 6ptimo de mezclado en el cual se tenia una menor variacion del contenido
quimico de pravastatina sddica en la formulacion que generé el microarreglo, sin embargo

se observd que se obtuvo un 114.03% en la muestra 4 esto debido a que el tiempo de
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mezclado fue de 4.5 minutos y no de 5 minutos como se explico en cinética de mezclado.
Se realizé un barrido espectrofotométrico que se puede observar en los anexos en el cual
se aprecia que solo la pravastatina sodica es capaz de dar una absorbancia a los 238 nm

a diferencia de los demas componentes de la formulacion.

6.7. Estudios de liberacion sin reemplazo.

Lo Perfil de disolucion.

120 -
100 -

[0
o
1

60 -

% Liberado (mg/ml)

20 -

O T T T T T T 1
0 50 100 150 200 250 300 350

Tiempo (min)

Figura 23. Perfil de liberacion de un arreglo de microagujas cargado con pravastatina sddica.

De acuerdo a los resultados obtenidos en la calorimetria diferencial de barrido se observé
que las formulaciones 2, 3 y 4 posiblemente tienen la misma estabilidad, esto se podria
corroborar con un analisis termogravimétrico, pero con base en las pruebas de resistencia
a la ruptura, la formulacion numero 4 mostré6 mejores caracteristicas para penetrar el
estrato corneo. Por ello, se realizé el perfil de liberacion de las microagujas de la
formulacion mencionada (Figura 23), en el que se observa al comienzo una rapida
liberacion de la pravastatina debido a que esta se encuentra uniformemente distribuida
en la matriz polimérica tanto en la parte interna como en la parte externa de la matriz, por
esta razon la pravastatina que se encuentra en la parte externa esta directamente en
contacto con el medio de disolucion permitiendo una liberacion rapida promovida aun mas
por el PVP ya que este es altamente soluble en medio acuso.2 Posteriormente entre los

150 y 200 minutos se observa un ligera incremento que se debe a una segunda liberacién
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ya que la matriz formada por el quitosan tiende a formar redes que atrapan a las

moléculas de pravastatina (Figura 24) retardando asi la liberacion del farmaco.

Principio activo

| _Micelas

Matriz polimérica

Figura 24. La figura A muestra el fenédmeno de enrejado o bloque el cual impide la liberacién del
activo, en la figura B se muestra el fenomeno de formacion de micelas. Figura modificada de

Escobar-Chavez et al., (2006).2

La velocidad de liberacién es considerada un parametro importante que expresa la mayor
0 menor rapidez con que un soluto se disuelve en un disolvente en determinadas

condiciones.2 En la tabla 20 se muestra el perfil cinético de liberacion de la pravastatina.
Tabla 20. Perfil de liberaciéon de pravastatina.

Orden O ‘ ‘ Higuchi Peppas

Formulacion Vel lib (mg/h) r? ‘Vel Iib(mg/h)‘r2 Vel lib (mg/h) r2
4 0.5944 0.9392 |12.311 0.9897 |0.9237 0.9903

*Vel lib = velocidad de liberacion

Con base en los resultados obtenidos en la tabla 20 se puede observar que el modelo
cinético al que se ajusta el perfil de liberacién es el descrito por Korsmeyer - Peppas en el

que se describe la liberacion del farmaco a partir del uso de la siguiente ecuacion:

Mt / Ma = Kt°
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Donde Mt / Ma es una fraccion del farmaco liberado en el tiempo t, k es la constante de
velocidad de liberacion y n es el exponente de la liberacion, los valores obtenidos para
esta ecuacion se pueden observar en los anexos, en la tabla 22. El valor de n se utiliza
para caracterizar la liberacion para los diferentes tipos de matrices. En este modelo el
valor de n, se caracteriza por el mecanismo de liberacion del farmaco como se describe

en la tabla 21.

Tabla 21. Interpretacion de los mecanismos de liberacion de difusion de peliculas poliméricas.

Exponente n Mecanismo de transporte Velocidad en funcion del
de farmacos tiempo
e i e -0.5
0.5 Difusioén Fickiana t
0.5<n<1.0 Difusién No-Fickiana tn-1
1 Caso Orden cero

Para nuestro caso en particular se obtiene un valor de "n" de 0.77 como se observa en la
figura 25 al ser graficados In tiempo Vs In Mt/Ma , donde el exponente de difusion “n”, que
viene dado por la pendiente, indica el probable mecanismo de transporte y el tipo de
liberacion en funcion de la geometria del sistema ya que este modelo permite determinar

si tiene lugar o no un proceso de difusion acorde a la ley de Fick.
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Perfil de liberacion Korsmeyer-Peppas
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Figura 25. Perfil de liberacion de acuerdo a Korsmeyer - Peppas

Debido a que el resultado obtenido es mayor a 0.5 se le considera como un mecanismo
de transporte no fickiano el cual refiere que el proceso de difusion esta altamente ligado a
la actividad y naturaleza del polimero el cual es penetrado debido a la presion osmdtica.
Durante este proceso surge un hinchamiento en la superficie, donde particulas de
solvente son introducidas en el interior de un medio poroso en el cual debido a la
topologia de las estructuras irregulares y laberinticas se genera una acumulacion de
particulas en ciertas regiones del material, bajo estas condiciones puede decirse que la
modificacion de las dimensiones del material son debido a fuerzas internas y es cuando
se produce el hinchamiento. Posteriormente ocurre una plastificacion porque es una
liberacion que se le considera como andmala que ocurre cuando el numero de particulas
de solvente penetrante en el polimero es capaz de efectuar fuerzas internas los
suficientemente fuertes para abrir o deformar la estructura de los poros. La plastificacion
puede ocasionar un cambio en la capacidad de las moléculas para difundirse modificando
su tasa de movimiento al encontrar mas espacios y modificando a la vez los tamanos y

distribucion de los poros del material.5!

7. CONCLUSIONES

1. Se logré disefar un micromolde base con un arreglo de 25 microagujas mediante la
técnica de micromoldeo lo que permitié la elaboracion de las microagujas biodegradables
generando asi una posible alternativa a la via oral existente para el tratamiento de

dislipidemias.
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2. Se consiguid elaborar microagujas con 4 formulaciones de las cuales se variaron las
proporciones de sus diferentes componentes para su posterior caracterizacion
fisicoquimica y biofarmaceéutica, determinando asi que la mejor formulacién fue la numero

4 que demostré tener la fuerza suficiente para atravesar el estrato coérneo.

3. Se evidencié por medio de microscopia optica la disrupcion histolégica que causan las
microagujas sobre el estrato cérneo demostrando que las microagujas logran evitar
barreras naturales que impiden la absorcion percutanea y por lo tanto favorece la
penetracion del principio activo ofreciendo asi una novedosa alternativa farmacéutica en

la terapia farmacoldgica.

4. Se consiguié caracterizar fisicoquimicamente a las microagujas elaboradas, mediante
las pruebas de contenido quimico, microscopia Optica, estudios de disolucion,
calorimetrias diferenciales de barrido, cinética de mezclado, pruebas resistencia a la
fractura y determinacién de pH determinando asi que la formulacién 4 presentd las

propiedades necesarias para atravesar el estrato cérneo.

5. Se logré evaluar la liberaciéon de pravastatina sodica en la formulacion 4 utilizando el
aparato 5 de la USP con lo que se determiné el tipo de modelo al que se ajusta esta
cinética de liberacion.

8. PERSPECTIVAS

Se sugiere llevar a la experimentacion las siguientes actividades:

- Utilizar las microagujas para la realizacion de estudios de permeacion mediante el uso

de celdas de Franz utilizando como membrana piel abdominal humana y asi obtener los

parametros de Kp, flujo y tl.

- Elaborar microagujas de tipo huecas para poder pre cargarlas con algun otro farmaco

liquido o solido inclusive con bioldgicos con la finalidad de mejorar la terapia.

- Acoplar las microagujas a un parche transdérmico para tener una liberacion mas

prolongada y segura.
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10. ANEXOS

Se utilizd un método previamente validado por Serrano Castafieda (2010) para la
determinacion de pravastatina sodica, esto de acuerdo a la Guia de Validacién del

Colegio de Quimico Farmacéutico Bidlogo.2

1. Barrido espectrofotométrico de los componentes de la formulacién
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Figura 26. Barrido espectrofotométrico de los componentes de las microagujas (PVP/ Quitosan/
Pravastatina) donde se observa que a 238 nm la pravastatina sddica es el unico componente que

absorbe y no se genera ninguna interferencia con los demas componentes.
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Tabla 22.

Valores obtenidos para el perfil de liberaciéon de acuerdo a Korsmeyer-Peppas.

Tiempo Mt (mg) Mt/Ma In Mt/Ma Tiempo”2 In tiempo
(min)

5 6.725427546 0.000498813 -7.60327901 2.23606798 1.60943791
10 16.00391749 0.001186982 -6.73634097 3.16227766 2.30258509
15 26.73568439 0.001982939 -6.22317534 3.87298335 2.7080502
20 38.85399928 0.002881733 -5.84936349 4.47213595 2.99573227
30 52.74546961 0.003912039 -5.54369662 5.47722558 3.40119738
40 67.55179622 0.003912039 -5.54369662 6.32455532 3.68887945
60 82.19843216 0.006096513 -5.10003828 7.74596669 4.09434456
90 101.0072869 0.007491533 -4.89398184 9.48683298 4.49980967
120 120.0340464 0.008902714 -4.72139908 10.9544512 4.78749174
150 140.1113892 0.010391815 -4.56673676 12.2474487 5.01063529
180 161.4164942 0.011971978 -4.42518656 13.4164079 5.19295685
240 180.348737 0.013376149 -4.31428210 15.4919334 5.48063892
300 199.860891 0.014823331 -4.21155293 17.3205081 5.70378247
Ma 13482.85969
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