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2. Introduccién

La administracion transdérmica ha recobrado un interés transcendente debido a
que ofrece ventajas Unicas sobre la administraciéon de farmacos a través de las
vias tradicionales. La piel proporciona una gran area de superficie accesible,
ademas de evitar el primer paso hepatico y el efecto de degradacion quimica en el

tracto gastrointestinal.

La piel es el 6érgano encargado de proteger a la circulacion y los érganos del
exterior. Sirve como barrera frente a ataques fisicos y quimicos, y protege de la
invasion de microorganismos (Aramis., 2017) “ desde el exterior, entre otras
funciones. Es elastica, robusta, con un grosor de pocos milimetros (~ 3 mm) y se

regenera de forma autbnoma.

Los farmacos administrados por via oral presentan desventajas como lo son; el
efecto de primer paso y la irritabilidad gastrointestinal entre otras, en comparacién
con la via transdérmica, que posee ventajas tales como: liberacién controlada, se
evita el efecto metabdlico de primer paso, duracion de accién prolongada,
aumento del intervalo de actividad, y una mayor comodidad de administracion.
Ademas, los sistemas transdérmicos resultan de gran interés en aquellos

farmacos con una corta semivida de eliminacion.

La piel es una de las principales barreras de permeacion que tenemos. A pesar de
ser una barrera casi impermeable para la mayoria de sustancias, se han buscado

maneras para mejorar su permeabilidad utilizando nuevas tecnologias, como es el



uso de promotores, electroporacion, sonoforesis y las microagujas. (Serrano et.,

2013)

Las microagujas presentan las ventajas de ser indoloras y no producen sangrado
en los pacientes, estas pueden estar adheridas en la dermis del paciente y de esta
manera mejorar la adhesion al tratamiento, el farmaco puede estar incluido en las
microagujas y de esta forma funcionar como una matriz de liberacion que permite
cargar macromoléculas, péptidos y DNA lo cual hace que las microagujas sean
consideradas como una alternativa interesante para el tratamiento de

enfermedades genéticas.

Las microagujas cuentan con varias alternativas para su fabricacion, por este
motivo, en este trabajo se presentaran los métodos de fabricacibn mas comunes

indicando las ventajas y desventajas asociadas a cada uno de ellos.

La administracién transdérmica, se ha considerado siempre como una alternativa
importante para la via enteral y el uso de inyectables en sus diferentes formas
(intravenosa, intraarterial, intramuscular, subcutanea...etc.), por sus conocidas
desventajas (problemas de deglucion y efectos de primer paso metabdlico para la
oral; rechazo a la puncion con la aguja hipodérmica para las parenterales). De
todas las formas farmacéuticas transdérmicas disefiadas para que el farmaco
alcance la circulacion sistémica, una de las mas empleadas son los parches
transdérmicos. Sin embargo, existen muchas limitaciones fundamentalmente en

cuanto al tipo de farmacos que pueden ser incorporados en este tipo de sistemas



3. Objetivos

e Establecer los retos que presenta la absorcién de farmacos por la via
transdermica.

e Detallar la importancia de las microagujas como forma farmacéutica.

e Describir los métodos mas importantes para la fabricacion de
microagujas como formas farmacéuticas.

e Describir la fisiologia de la piel.

e Enlistar los retos y las estrategias para promover la absorcién
transdérmica.

e Presentar las estrategias de clasificacién de las microagujas.

e Enlistar los métodos de fabricacion de microagujas.

e Indicar la importancia de los métodos méas utilizados para la

caracterizacion fisicoquimica de microagujas farmacéuticas.

4. Metodologia

El propdsito de este trabajo de actualizacibn monografica, es presentar una
revision de publicaciones cientificas dedicadas a los sistemas de liberacion
controlada de farmacos por via transdérmica, en particular microagujas. Las
fuentes consultadas son diversas, mayoritariamente articulos y revisiones
cientificas, utilizando como criterio de busqueda palabras clave en publicaciones

impresas y bases de datos de libre acceso en Internet, principalmente PubMed. En



menor medida, se han consultado algunos libros de texto, para complementar los

fundamentos tedricos del tema.

5. Principales retos que presentan los farmacos para la absorcion por via

transdermica.

El estrato corneo (la capa méas externa y mas delgada de la piel), brinda proteccion
contra la entrada de agentes externos (radiaciones UV, agentes quimicos,

microorganismos, etc.), lo que limita el transporte de farmacos.

Tiene una baja permeabilidad para las moléculas de alto peso molecular (> 500
Da) e hidrofilicas (e.g., péptidos y proteinas), por lo que hasta ahora el nUmero de
farmacos incluidos en formulaciones transdérmicas se ha limitado a moléculas de
peso molecular bajo (< 500 Da), potencia elevada (< 50 mg/dia) y lipofilia
intermedia. Con la finalidad de mejorar la absorcion, estos farmacos a veces se
mezclan con una sustancia quimica que intensifica la absorcion, haciéndolos
capaces de llegar al torrente sanguineo sin necesidad de recurrir a una inyeccion.
Con un parche, por ejemplo, el farmaco puede suministrarse de forma paulatina y
constante durante muchas horas, dias e incluso mas tiempo. Como resultado los
niveles plasméaticos del farmaco pueden mantenerse relativamente constantes.
Los parches, son en especial Utiles para los farmacos que el organismo elimina
con rapidez y que, por tanto, administrados en otras formas se tendrian que tomar
con mucha frecuencia. No obstante, los parches pueden irritar la piel de algunas

personas. Ademas, estan limitados por la rapidez con que el farmaco atraviesa la



piel, por lo que, solo se administran por via transdérmica principios activos que se

utilizan en dosis diarias relativamente bajas. (Jiménez., 2018) ®

6. Laimportancia de las microagujas como forma farmacéutica

De todas las formas farmacéuticas transdérmicas existentes, una de las mas
empleadas son los parches transdérmicos. Sin embargo, como se mencioné
anteriormente, tienen varias limitaciones. En este sentido, una de las alternativas
mas novedosas la constituye la tecnologia de las microagujas, con tamafios del
orden de unos cientos de pm, pensadas para usarse tanto solas (como sustitutas
indoloras de la aguja hipodérmica) como dispuestas en un parche, que, tras su
colocacion sobre la piel, crean microporos que aumenten la permeabilidad y, en

consecuencia, faciliten la penetracién del principio activo. (Aramis., 2017) ©

Las microagujas son un recurso conocido dentro de la tecnologia farmacéutica
como minimamente invasivo (Figura 1). Son agujas que, adjuntas mediante
diferentes formas a un polimero flexible, penetran en las capas superficiales de la
piel, usando una via intradérmica. Suelen tener una longitud de 100- 1000 um y un
didmetro de 200-300 um, siendo adecuadas para penetrar el estrato corneo, que
es la capa responsable de la accién de barrera de la piel. Para cumplir con su
funcién, las microagujas deben de ser robustas, rigidas y puntiagudas, mientras
gue el sustrato que las sostiene (por ejemplo, el parche) debe ser flexible para

adaptarse a la piel y reducir el riesgo de desprendimiento. La velocidad de



liberacion del farmaco variard segun la composicidén de las microagujas, es decir,

de como estan fabricadas y su mecanismo de accion.

Figura 1.Microagujas sobre un soporte polimérico *

Las ventajas que presenta la administracion transdérmica son: se evitan las
molestias al paciente y los efectos adversos de la via intravenosa; se evita el
metabolismo de primer paso hepatico o intestinal; se logran concentraciones
plasmaticas mas constantes y con menos fluctuaciones, se crean microporos que
aumenten la permeabilidad y, en consecuencia, faciliten la penetracién del
compuesto activo en ellas formulado, el sistema es bien tolerado por el paciente y
es posible cesar la administracion del farmaco de inmediato, con solo retirar el

sistema transdérmico. (Aramis 2017) °



6.1 Clasificacibn de microagujas en funcién a su composicion

quimica.

Dada la variedad de métodos de fabricacion y materiales de los que se componen

las microagujas, se pueden clasificar en diversos grupos y subgrupos. La forma

mas sencilla de clasificarlas es en funcidén a su estructura.

Microagujas solidas (poke and patch): penetran en la piel para crear
huecos por los que difunde el farmaco, buscando tanto efecto local como
sistémico. Se pueden encontrar montadas en un parche con el farmaco
cargado como en cualquier parche convencional o para formulaciones
topicas (crema, gel, locién...etc.) (Bonet., 2015) °

Microagujas recubiertas (coat and poke): son agujas sélidas que se usan
como vehiculos para depositar el farmaco dentro de la piel, ademéas de
presentar una funcién perforadora. La formulacién del farmaco recubre la
aguja, y posteriormente difunde a través de las capas de la piel. La
administracion es rapida pero limitada en cuanto a dosis, que suele ser de 1
mg de farmaco. El farmaco se puede afadir por inmersion de la aguja en la
solucion del farmaco y otros componentes.

Microagujas que se disuelven (poke and release): estas agujas
fabricadas con polimeros o azucares, estan disefiadas para disolverse en la
piel sin dejar rastro de componentes después de su uso. Se suelen aplicar
como pre-tratamiento de la piel para aumentar su permeabilidad o para
transportar un farmaco estando este encapsulado en el interior de las

agujas.



Microagujas huecas (poke and flow): son agujas que proveen un
conducto definido para la liberacion del farmaco a través de la piel o
cualquier otro tejido. El flujo de liberacion se produce por presion, que
puede ser modulada para provocar una liberacion en bolo, una infusion
lenta o liberacion variable a lo largo del tiempo. Con formulaciones liquidas
podria sustituirse el uso de formulaciones inyectables, aunque también se
pierde la probabilidad de administrar farmacos que sean estables en estado
seco y no requieren de reconstitucion. También se usan como conducto

para la difusion del farmaco desde un reservorio sin presién. (Bonet., 2015)

b

Solidas Recubi- Solu-  Hue-
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Figura 2. Tipos de microagujas de acuerdo con su mecanismo de accién *



7. Métodos para la fabricacion de microagujas.

No existe un método definido en la industria para la fabricacién de estas, sin

embargo, estos son algunos de los métodos mas comunes para su produccion:

e Microagujas solidas:

Se utiliza un sustrato de silicona, este se esparce de acuerdo a una estructura
modelada y se somete a reacciones quimicas con SFg y O, bajo presion, hasta

gue se forman las puntas de las microagujas, de tamafio corto.

Métodos combinados de unidn isétropa en seco y union humeda anisétropa: con

silicona cristalina y una solucién alcalina.

e Microagujas huecas:

Se Forman mediante un polimero que se forma por centrifugacién y se modela
segun el patrén de agujas deseado. Por una reaccion con iones reactivos de
plasma acoplado inductivamente, se producen huecos en paredes rectas a través
de toda la plancha del polimero. Con un paso de alineacion litografica se unen

alrededor de los huecos, como es el caso de las agujas sdlidas.

Formacion mediante una mezcla acuosa de polietilenglicol y un copolimero de

acido maleico con derivado del éter, que se aplica sobre moldes de silicona. A



continuacion, se les aplica presion de 3-4 bar y se forman las microagujas, que

después se montan sobre los moldes definitivos para el parche. (Bonet., 2015) °

e Microagujas de polimero:

Preparacién con molde de polidimetilsiloxano (PDMS, polimero de silicona) lo que
da lugar a la formacion del patron de las microagujas, que después se vierte
fundido dentro del molde &cido poliglicélico, &cido polilactico o derivados del acido

glicdlico; se hace el vacio y finalmente se retira el molde.

Con el polimero tratable SU-8, al que se puede moldear en forma de aguja con luz

ultravioleta.
e Microagujas de cristal:

Se preparan por técnicas de micropipeteado de vidrio estirado. Son capilares de
cristal que se estiran mediante dispositivos especificos a escala micrométrica, y a

los que luego se les da forma.

e Microagujas de ceramica:

Se fabrican con una mezcla semiliquida de alimina, a partir de un molde de
PDMS vy coalescencia cerdmica. Se crea una masa soélida o porosa por

calentamiento.
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Método por laser y polimerizacion: con una resina polimérica-cerdmica
fotosensible que al contacto con el laser, se va polimerizando localmente con la

forma de las microagujas.

e Microagujas de metal:

Fabricacion por electrodeposicién sobre micromoldes de polimero o silicona,

cubiertos por una capa de titanio/cobre.

Para las microagujas huecas, la superficie del molde adyacente a la punta de la
aguja se recubre en polvo para evitar el electrochapado. Se utiliza un bafio de

niquel o hierro y niquel, que forma la capa de metal de las agujas.

Para las microagujas solidas, el enchapado se realiza sin ninguna clase de

proteccién en la punta, hasta que todo el molde esta cubierto.

Fabricacion a partir de planchas de acero inoxidable, con laser infrarrojo, que
moldea la hoja de metal como se desea y crea las microagujas en el plano del

metal, con la capacidad de doblarse 90° fuera del plano de la plancha de metal.

11
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3. Tipos de microagujas de acuerdo al material de fabricacién *

7.1 Métodos mas utilizados para la caracterizacion fisicoquimica de

microagujas farmacéuticas y laimportancia de estos.



Una de las técnicas més utilizadas para la caracterizacion de estos sistemas es la
Microscopia Electronica de Barrido (MEB o SEM, por Scanning Electron
Microscope), esta técnica ofrece imagenes de gran resolucion y profundidad de

campo con una calidad tridimensional.

Figura 4. Microagujas observadas por MEB *

Los requerimientos principales para usar este método son: que las microagujas
deben ser compatibles con temperaturas bajo cero y estar fabricadas con
materiales conductores eléctricos, en el caso que no sean conductores se les
puede aplicar una capa de oro mediante la técnica de “sputtering” o espolvoreado
catodico (Almaza., 2017) ® hasta lograr una capa conductora fina. La finalidad de

este método es lograr observar la morfologia de las microagujas.



8. La absorcion transdérmica

Como ya se menciong, la piel es el 6rgano mas grande del cuerpo. La piel y sus
derivados (cabello, ufias y glandulas sebaceas y sudoriparas), conforman el
sistema tegumentario. Entre las principales funciones de la piel esta la proteccion
contra factores externos tales como bacterias, sustancias quimicas, radiacion y
temperatura. La piel también es capaz de sintetizar una gran cantidad de
sustancias quimicas, algunas de ellas pueden destruir bacterias, otras como la
melanina, sirven como defensa contra los rayos ultravioleta que pueden dafar las
células de la piel. Otra funcion importante de la piel es la regulacion de la
temperatura corporal. (Andénimo., 2012) ® Cuando se expone la piel a una
temperatura fria, los vasos sanguineos de la dermis se contraen, lo cual hace que
la sangre, que es caliente, no entre a la piel, por lo que ésta adquiere la
temperatura del medio frio al que estd expuesta. El calor se conserva debido a
que los vasos sanguineos no contindan enviando calor hacia el cuerpo. La piel es
un o6rgano sorprendente porque siempre protege al organismo de agentes

externos.
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8.1 Fisiologia de la piel y principales caracteristicas
La piel est4 constituida por tres capas superpuestas, que de la superficie a la
profundidad son: 1) la epidermis; 2) la dermis; y, 3) la hipodermis o tejido graso
subcutidneo. Se agrega los siguientes anexos cutaneos: 1) aparato pilosebaceo; 2)

glandulas sudoriparas ecrinas; 3) glandulas apocrinas; y, 4) ufias.

8.2 Epidermis

La epidermis es un epitelio plano poliestratificado queratinizado con cuatro capas,
que con excepcion de la capa basal comprenden cada vez mas capas de células
(Figura 5). El orden de los estratos desde el interior hacia la superficie es el
siguiente: 1) estrato basal; 2) estrato espinoso; 3) estrato granuloso; y, 4) estrato

corneo (capa cornea).

El espesor de la epidermis (incluida la capa cérnea) varia segun la regién cutdnea

entre 0,04 y 0,4 mm.

La epidermis esta constituida en aproximadamente un 90% por las células
epidérmicas (queratinocitos), pero ademas condene células de Langerhans
(sistema inmune), melanocitos (sistema pigmentario) y células de Merkel (sistema

nervioso).

A nivel funcional se pueden distinguir tres regiones en la epidermis que se

renuevan desde la base de modo permanente:

1. Zona proliferativa (estrato basal): renovacion celular (denominada

epidermopoyesis).

15



2. Zona de diferenciacion (estrato espinoso y granuloso): diferenciacion y

maduracion celular.

3. Zona funcional (capa coOrnea): formacion de una capa coérnea protectora,

eliminacion celular.

5
6
1- -
7
> 9
3 2
- - 10
|
4

Figura 5. Estructura de la piel °

8.3 Queratinizacion

1.- Epidermis

2.-Zona de membrana basal
3.-Dermis

4.-Tejido subcutaneo
5.-Estrato corneo
6.-Estrato granuloso
7.-Estrato espinoso
8.-Estrato basal

9.-Estrati pagular
10.-Estrato reticular

La organizacién en estratos de la epidermis (Figura 6) es el reflejo morfolégico del

proceso de diferenciacion y maduracion de las células que tiene como objetivo

conseguir su queratinizacion ("diferenciacion terminal"). En los estratos espinoso y

granuloso (zona de diferenciacién) se producen los procesos intracelulares que

culminan con la aparicion del estrato cérneo (zona funcional). (Anénimo 2012) °



8.4 Citoqueratina

La citoqueratina epidérmica pasa de filamentos o tonofilamentos delgados de
queratina a tonofibrillas gruesas en el interior de la célula. Se unen a los
desmosomas/hemidesmosomas y constituyen una red tridimensional sélida y

elastica (citoesqueleto).

1.-Celula queratinizada 2.-Celula granular 3.-Celula escamosa

4.-Celula basal 5.-Zona de la membrana basal 6.-Dermis

7.-Cuerpos escamales 8.-Queratoniamina S.-Fibrillas de queratina
10.-Desaminafibrinas 11.-Hemadistasomas 12.-Filamentos de anclaje
13.-Union 14.- Colageno

Figura 6. Queratinizacion de las células epidérmicas y zona de la membrana basal
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8.5 Queratohialina

Los granulos de queratohialina visibles en el estrato granuloso se componen de
filamentos y de una sustancia de unién amorfa. Contiene las bases de una

proteina agregante de filamentos (profilagrinal).

Proteinas de refuerzo de membrana que se acumula en la cara interna de la

membrana.

8.6 Dermis
La dermis conjuntiva se divide en dos estratos:

El estrato papilar, que es un tejido conjuntivo superficial, delgado y rico en células
y vasos. Su superficie forma papilas y contiene numerosos capilares. Este
"solapamiento” e incremento de la superficie de contacto explica la unién
mecanica entre la epidermis y la dermis, asi como también la nutriciébn de la

epidermis carente de vasos y la cooperacion en las reacciones defensivas.

Y el estrato reticular, que es la capa mas profunda y gruesa, rica en fibras, aporta
firmeza del tejido conjuntivo cutaneo y se confunde en profundidad con el tejido
subcutaneo. Contiene los anexos cutaneos, los vasos sanguineos y linfaticos y los

nervios.

La dermis contiene (como todos los tejidos conjuntivos) células fundamentales,

fibras y sustancias fundamentales. (matriz extracelular).
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8.7 Células
Las células propias del tejido conjuntivo son los fibroblastos locales, que sintetizan

las fibras y la sustancia fundamental. Las células moviles con importantes
propiedades y funciones en el sistema defensivo son los mastocitos (células
secretoras cutaneas correspondientes a los baséfilos circulantes, que contienen
numerosos(Andnimo., 2012) ¢ mediadores de la inflamacién como histamina,
histiocitos/macréfagos  (correspondientes a los monocitos  sanguineos
responsables de la fagocitosis y la presentacién de antigeno en las reacciones
inmunes), las células dendriticas dérmicas (fagocitosis y presentacion de

antigenos) y linfocitos (reacciones inmunes).

8.8 Fibras

Las fibras de colageno representan el elemento mas importante de la dermis y le
aportan su firmeza mecanica. La sintesis de colageno se realiza a nivel intracelular
y su organizacion (fibrillas, fibras), a nivel extracelular igual que su destruccién
(colagenasas, proteasas). En la piel destacan los colagenos tipo I, lll, V y VI a
nivel intersticial y los de tipo IV y VIl en la membrana basal. Las fibras elasticas se
componen de proteinas microfibrilares con una matriz de elastina y forman en la

dermis una red que aporta a la piel su elasticidad.
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8.9 Hipodermis
La grasa subcutanea, derivada embriolégicamente de la mesénquima, es otro
importante componente de la piel, pues sirve como almohadilla absorbente de
golpes, protegiendo estructuras vitales; manteniendo el calor corporal, al actuar de
aislante y de (Anénimo., 2012) © reservorio de energia en caso de ayuno. Ademas,
permite el desplazamiento y movilidad de la piel sobre los pianos profundos. Es el
soporte de vasos sanguineos y nervios que pasan desde los tejidos subyacentes
hacia la dermis. Los foliculos pilosos y glandulas sudoriparas se originan en este

nivel.

Epidermis—

Dermis—

Hipodermis

Figura 7. Estructuras de la piel’



9. Retos de la absorcion transdérmica

La barrera cutanea es el primer obstaculo que tiene que superar una sustancia
aplicada en la piel para poder accedera los tejidos vitales. Por lo general, la piel no
permite que ninguna sustancia difunda con facilidad, sin embargo, casi todas las
moléculas se absorben en cierta medida. Con la aplicacion de una sustancia en la
piel se pretende obtener un efecto o bien estético o bien terapéutico. Si se
considera la segunda alternativa, la respuesta a la aplicaciéon topica de un farmaco
surge de acontecimientos que dependen de las propiedades (Allevato., 2007) © del
farmaco y del organismo. En la actualidad, la piel ya no se considera una barrera
inaccesible al paso de farmacos, sino una membrana con permeabilidad selectiva,
concepto que ha influido en la preparacién de formulaciones dermatolégicas y ha
establecido las bases para el empleo de la piel como una via de administracion de
preparaciones con efectos sistémicos, dando lugar al desarrollo de nuevas formas
farmacéuticas que presentan importantes ventajas, entre las que se pueden
destacar los Sistemas Terapéuticos Transdérmicos . La absorcion percutdnea esta
relacionada con la transferencia de principio activo desde la superficie de la piel a
través del estrato corneo, bajo la influencia de un gradiente de concentracién y su
consecuente difusibn por todas las capas de la piel hasta llegar a la
microcirculacion. La penetracion molecular a través de las diferentes regiones de
la piel esta limitada por la resistencia difusional que ofrecen estas capas. Existen
otros factores que controlan la penetracion o velocidad de permeacion, entre ellos
esta la densidad del medio de difusién, que es inversamente proporcional al

coeficiente de distribucidn. La estructura molecular y el orden en que se encuentra
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dispuesto al medio de difusion también influyen de manera significativa. El paso
limitante en la absorcion percutanea tiende a ser la difusion a través del estrato
cOrneo, segun varios autores, esto esta originado, por la geometria de la
estructura interna de los corneocitos y en parte por la resistencia a la difusion de la
estructura lipidica extracelular. En cualquier superficie cutdnea la penetracion

cumple la Ley de Fick, que establece que el flujo es inversamente proporcional al

espesor segun la siguiente expresion:
D: Difusividad del principio activo en la piel

K: Coeficiente de reparto entre la piel y
vehiculo h: Grosor de la piel A: Superficie de
absorciéon C: Concentracién en el vehiculoy
en la piel.

(LN ¢r) Flujo=

Con respecto al farmaco se tiene en cuenta la masa molecular de este (inferior a
500 Da); coeficiente de reparto octanol: agua de Log P comprendido entre -1y 4
para una difusion facilitada; el grado de ionizacibn ya que condiciona las
caracteristicas de hidrosolubilidad de moléculas ionizables en funcién del pKa vy el
pH y finalmente condicionantes farmacolégicos como son la elevada potencia

farmacolégica (dosis <50mg7dia; 5-20 es apropiado). (Allevato., 2007) °

9.1 Estrategias para la absorcion transdérmica

Estas innovadoras formas farmacéuticas permiten una liberacion controlada y
constante de los activos incorporados y facilitan enormemente el control

posologico del medicamento por el paciente o personal a su cargo.
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Aun cuando existe un gran nimero de sustancias con caracteristicas apropiadas
para mejorar la penetracion de principios activos, también conocidas como
‘potenciadores de la permeacion”, son muy pocas las que inducen un
mejoramiento significativo in vivo de la penetracion transepitelial, el cual se refleje
en las concentraciones sistémicas y/o locales del principio activo. Otra
caracteristica que reduce el nUmero de potenciadores aptos para uso in vivo es la
irritacion cutdnea que estos compuestos provocan a las dosis efectivas para

incrementar la difusibilidad de farmacos a través del estrato cérneo

9.2 Promotores de la permeacion quimicos

Son sustancias quimicas de diversa naturaleza que actian reversiblemente a nivel
del estrato corneo, desestructurando y facilitando que el farmaco permee mas
radpidamente hacia los tejidos viables y pase a (Allevato., 2007) © circulacion
sistémica. Por tanto pueden actuar como promotores de la absorcion
transdérmica. Un promotor de la penetracion cutanea debe presentar las

siguientes caracteristicas:

e Ser inerte y estable desde el punto de vista farmacologico, fisico y
guimico.

e Ser potente, con actividad especifica y producir efectos reversibles en
la piel (cuando se elimina de la piel, las propiedades de barrera

deberian regresar rapidamente y por completo a la normalidad).
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e Ser compatible con el farmaco y el resto de excipientes de la
formulacion.

e No debe ser irritante, alergénico ni fototoxico.

e Poseer buenas caracteristicas organolépticas.

e Producir su efecto rgpidamente y con una duracion predecible y
reproducible.

e Ser unidireccional: permitir que el farmaco se introduzca en el torrente

sanguineo, evitando la pérdida de materiales enddégenos del cuerpo.

Sin embargo, la principal limitacion para los potenciadores de la penetracion es
gue su eficacia a menudo esta estrechamente correlacionada con la aparicion de

irritacion de la piel.

Actualmente no se conocen por completo los mecanismos de accion de estas
sustancias promotoras de la permeabilidad transdérmica. Existe una teoria general
Lipid-ProteinPartitioning que clasifica a los promotores de la penetracion en

funcién de su efecto.

Sin embargo, se reconoce como efecto principal la desorganizacion de los lipidos
del estrato corneo, la interaccion con las proteinas intracelulares y la mejora en el
reparto de un compuesto, combinando estos tres mecanismos algunos de ellos;

por ejemplo, el dimetilsulfoxido (DMSO) al 60% aproximadamente.

A continuacion, se describen a mayor profundidad los posibles mecanismos de

accion de los potenciadores de la permeacion quimicos:
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e Accion sobre los lipidos: ElI promotor interacciona con la estructura
lipidica que rodea a los corneocitos, aumentando la difusién del principio
activo via intercelular. Esta accion puede producirse por la interaccion del
promotor con los grupos polares de los lipidos, por la insercion de estos
entre las estructuras lipidicas o por incrementos de la polaridad en
determinadas zonas.

e Accién sobre las proteinas: Los promotores interaccionan con la
queratina en los corneocitos abriendo la densa estructura proteica,
haciéndola mas permeable y aumentando el coeficiente de difusion de los
principios activos. Aunque la ruta intracelular no es normalmente muy
importante en la penetracion de las sustancias en piel, reducciones
drasticas a la resistencia de esta ruta podrian abrir un camino alternativo.

(Allevato., 2007) ¢

e Accion sobre el coeficiente de reparto: Muchos disolventes penetran en
el estrato cérneo cambiando sus propiedades de solubilidad, por lo cual
aumenta el reparto de una segunda molécula dentro de la capa cornea (un

principio activo, un copromotor o un cosolvente).

En la siguiente tabla se presentan una clasificacion de los promotores de

absorcion transdérmica mas estudiados en funcion de su estructura quimica.
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Tabla 1. Promotores quimicos de la absorcion transdérmica.

Promotores quimicos

Clase quimica Componente

Agua Agua

Dimetilsuféxido(DMSO)
Sulfoxidos y similares
Dodecimetilsufoxido

Ureas Urea
Pirrolidonas y derivados N-metil-2-pirrolidona, 2-pirrolidona
Azone y derivados 1-dodecilazacicloheptan-2-ona)

SEPA (Soft Enhancement of
Derivados del dixolano
percutaneous absorption)

Tensioactivos
Lauril sulfato sédico

Catibnicos
Bromuro de cetiltrimetil amonio
Anionicos
Polisorbato 80
No iénicos

Sulfato de dodecildimetilamoniopropano
Zwiterionicos

Terpenos Mentol, Limoneno
Alcoholes

Etanol
Alcanoles

Alcohol caprilico
Alcoholes grasos
Propilenglicol
Glicoles
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Acido oleico, Acido decenoico, Acido
Acidos grasos
undecandico

9.3 Promotores de la permeacion fisicos

Para la administracion transdérmica, se encuentran una serie de estrategias:

Encapsulacion: nanoparticulas, microparticulas, vesiculas. Las mas
utilizadas son las nanopatrticulas, que pueden ser metdlicas, poliméricas, a
base de lipidos, nanovesiculas (liposomas, etosomas, transferosomas,
niosomas), dendrimeros y nanotubos de carbono. Rompen la barrera de la
piel y liberan el medicamento de la dermis para llevar a cabo la absorcion
sistémica. Tienen que ser biocompatibles y biomiméticos. (Jiménez., 2018)
b

Los liposomas: son esferas microscépicas con un ndcleo acuoso rodeado
por una 0 mas envolturas externas consistentes en una bicapa, y tienen la
capacidad de encapsular drogas hidrofilicas y lipofilicas. Para mejorarlos se
encuentran los Transfersomas (0 nhanotransfersomas): formados por
fosfolipidos, 10% de etanol, y un tensoactivo de cadena Unica que
desestabiliza las bicapas lipidicas dando una mayor flexibilidad que el
liposoma. O Etosomas (0 nanoetosomas): nuevos potenciadores de lipidos
que presentan fosfolipidos y una alta concentracion de etanol (20-40%), la
cual, hace que sean mucho mas pequefios que los liposomas y con una

mayor solubilidad de farmacos lipofilicos. (Jiménez., 2018) ©
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Nanosuspensiones: son dispersiones coloidales submicrénicas de
particulas de drogas puras estabilizadas por surfactantes, polimeros, o su
mezcla. Presentan mayor solubilidad y carga de farmaco, menos efectos
secundarios, una produccion sencilla, escalado facil, y adaptabilidad
universal para formular poco solubles o Nanoemulsiones: tienen excelente
solubilidad y posible mejora de la permeabilidad, debido a que las
pequefias gotas provocan una gran relacidbn superficie/volumen
favoreciendo el contacto cercano con la piel. Ademas, la baja tensién
superficial da una mayor adherencia y la fase de dispersion actia como
reservorio transportando farmacos con un mayor control. (Jiménez., 2018) *
Nanogeles: son hidrogeles a nanoescala basados en redes poliméricas
hidrofilicas o anfifilicas. Tienen una gran capacidad de carga, volumen
interno ajustable, alta estabilidad, y se pueden conjugar en su superficie.

Parches: se encuentran los comerciales o Transdermal Therapeutic
Systems (TTS), y los asistidos. Los TTS evitan metabolismo primer paso,
permiten dosis diarias mas bajas, reducen frecuencia de dosificacion,
mantienen niveles sanguineos o plasmaticos del farmaco dentro de la
ventana terapéutica durante periodos prolongados de tiempo, prolongan la
accion del farmaco, y reducen la dosis intra e inter paciente. Y entre los
asistidos se observan los parches de microagujas que causan mucho
menos dolor y dafio tisular que una aguja hipodérmica por sus dimensiones

micrométricas, ademas de no plantear problemas de seguridad porque si se
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rompen en la piel se disuelven o degradan dentro de forma completa y
segura. (Jiménez., 2018) ©

Otros: hidrogeles transdérmicos; muestran un patron de liberacion mas
sostenido y una mayor duracién de la circulacion con comportamiento
pulsatil en la sangre ademas de niveles cerebrales mas altos que la
dispersién oral. Otro que se puede encontrar también es el gel de
microemulsion.

Para mejorar la absorcién en la administracion dérmica, se utilizan casi las
mismas estrategias que en el caso de la absorcién transdérmica, entre las
gue se encuentran: nanogeles, hidrogeles, encapsulaciones (hanoparticulas
lipidicas solidas, liposomas, ciclodextrinas, transfersomas...), parches,
microemulsiones, y peel-forming. Las formas de dosificacibn de parches
dérmicos (incluidos los transdérmicos) estan disponibles en diferentes tipos:
parche matricial (el principio activo se mezcla con un adhesivo y se recubre
con una pelicula de respaldo. La capa adhesiva de farmaco es aplicada
directamente sobre la piel y sirve como medio para fijar este parche y como
disolvente); y parche reservorio liquido (el farmaco se incorpora en un
sistema de disolvente que se sostiene por una bolsa delgada la cual puede
incluir una membrana permeable o semipermeable. La superficie esta
recubierta con un adhesivo para fijar la membrana a la piel a menudo

llamada limitadora de la velocidad porque transfiere el farmaco hasta la

piel).
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Los métodos fisicos favorecen la absorcion de farmacos al modificar la
permeabilidad de la piel temporalmente con la incorporacion de corriente eléctrica,
voltaje, calor, radiofrecuencia, campos magnéticos, vibracion inducida por laser y
ultrasonido. Se logra asi incrementar el flujo de farmacos a través de la piel, a la
vez que se permite mejorar mas de 1000 veces la penetracion de ciertos

farmacos, entre ellos insulina, eritropoyetina e interferon.

Con la aplicacién de las nuevas tecnologias de potenciacion de la permeacion, los
farmacos administrados actualmente por la via transdérmica pueden quedar fuera
de los limites tradicionalmente conocidos, al modificarse la permeabilidad de la
piel temporalmente. Por ejemplo, farmacos que exceden las propiedades limites
fisicoquimicos para una adecuada absorcion, con un peso molecular mayor de 500

Da. (Jiménez., 2018)
Basicamente, los métodos fisicos se aplican con el objetivo de:

a) Promover la absorciébn de farmacos que normalmente no atraviesan la
barrera cutanea (farmacos de alto peso molecular como pueden ser
hormonas).

b) Aumentar la permeacion de aquellos farmacos que atraviesan en
concentraciones subterapéuticas.

c) Reducir los periodos de latencia de aquellos productos aplicados

topicamente.

Algunos de estos métodos son:
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Ultrasonido: el principal cambio estructural observado en la piel tras la aplicacion
de ondas de sonido de baja frecuencia es la aparicion de cavidades (cavitacion)
alterando la estructura del estrato corneo. Se ha demostrado que la aplicacion de
ondas de baja frecuencia (16- 20 kHz) mejora mas de 1000 veces la penetracién

de ciertos farmacos, entre ellos insulina, eritropoyetina e Interferon.

Vibracion inducida por_laser: puede actuar generando lagunas en el estrato

corneo.

lontoforesis: consiste en la aplicacién de pequefias corrientes eléctricas (~ 0.5
mA/cm2) a traves de electrodos. La corriente eléctrica actuaria como un
transportador de los farmacos a través de las estructuras de la piel. Los
mecanismos principales que conducen al incremento de la penetracién son:
replecion de iones, disminucion de la resistencia de la piel aumentando la
permeabilidad y electro6smosis. La eficiencia de la iontoforesis depende,
basicamente, de las propiedades fisicoquimicas de las moléculas (polaridad,

valencia) y de la interaccion principio activo/formulacion. (Diaz., 2017) @

Esta técnica relativamente nueva mejora la absorcion percutanea,
especificamente favorece la penetracion de farmacos polares. La efectividad
clinica de la iontoforesis ha sido reportada especialmente para formulaciones de
anestésicos locales y farmacos antiinflamatorios. Existe la posibilidad, por lo tanto,
para el desarrollo de una estrategia de disefio de profarmacos, de sintetizar un

transportador de un farmaco activo cargado para ser entregado por iontoforesis.
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Considerando lo anterior, para asegurar una buena absorcion transdérmica

los principios activos deben de tener las siguientes caracteristicas:

e Bajo peso molecular, de menos de 400 Dalton

e No idnicas

e Solubilidad en lipidos y agua

e Coeficiente de particion 1-3

e Elevada potencia farmacoldgica, dosis menores a 50 mg/dia, 5 a 20 mg es
lo apropiado

e Ausencia de propiedades irritantes para la piel

Estable a temperatura ambiente

La primera etapa del proceso de penetracion esta representada por la liberacion
del principio activo, la cual es controlada por la formulacion, siendo esta la primera
etapa limitante del proceso. Una vez liberado de la formulacion, el principio activo
difunde hasta alcanzar la interfase de la piel, sitio en donde alcanza una fase
estacionaria. La penetracion del principio activo hasta la circulacion sistémica

involucra varios pasos, los cuales son:

1.-Disolucion y liberacion dentro y desde la formulacion

2.-Particion en el estrato corneo

3.-Difusion a través del estrato corneo

4.-Particion desde el estrato cérneo hacia la fase acuosa de la epidermis

5.-Difusion a través de la dermis
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6.-Acceso a la circulacién sistémica o tejidos circundantes

10. Resefia historica

La aplicacion de medicamentos a través de la piel mediante emplastos, ungtientos
y linimentos se conoce desde la Grecia antigua, y fue Galeno quien desarroll6 las
formulaciones de crema fria (agua, cera de abejas, aceite de oliva) como vehiculo
para tratamientos topicos. Hacia fines del siglo XIX surgié la idea de la
impenetrabilidad de la piel a partir de observaciones de que medicamentos cuyos
efectos toxicos eran severos por via oral, resultaban inefectivos si se los aplicaba
sobre la piel. Por lo que se abandonaron los intentos de administrar tratamientos a
través de la piel, excepto la aplicacién de mercurio para tratar la sifilis. Esta teoria
demoro hasta el siglo XX la concepciéon de la piel como un portal de penetracion
de farmacos. Mas tarde Monash demostré que la capa cornea es la principal
barrera para la penetracion de farmacos y el dermatdlogo inglés Vicker describio la
capacidad de reservorio del estrato cérneo, lo cual es un ejemplo de liberacién
controlada. El desarrollo de los sistemas transdérmicos ha incursionado en las
areas de la terapéutica, cosmecéutica, productos de venta libre y cuidado
personal. Ahora no s6lo se emplean para terapias sistémicas sino también para

liberar productos en la piel o justo por debajo de ella, extraer fluidos para
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diagnostico, realizar tratamientos cosmeéticos odontologicos y aplicarse en

superficies mucosas. (Diaz., 2017) °

10.1 Las microagujas como forma farmacéutica

El primer Sistema Terapéutico Transdérmico fue ideado para la administracion de
escopolamina para controlar el mareo en los viajes. En la actualidad se aplica esta
via de administraciébn a numerosos farmacos cuyo peso molecular y propiedades
fisico-quimicas lo permiten.

De todas las formas farmacéuticas transdérmicas disefiadas para que el farmaco
alcance la circulacion sistémica, una de las mas empleadas son los parches
transdérmicos. Sin embargo, existen muchas limitaciones, fundamentalmente en
cuanto al tipo de farmacos que pueden ser incorporados en este tipo de sistemas,
y cuando se busca con los mismos un efecto sistémico. En este sentido, una de
las alternativas mas novedosas la constituye la tecnologia de las microagujas, con
tamafios del orden de unos cientos de pm, pensadas para usarse tanto solas
(como sustitutas indoloras de la aguja hipodérmica) como dispuestas en un
parche, que tras su colocacién sobre la piel, son capaces de crear microporos que
aumenten la permeabilidad y, en consecuencia, faciliten la penetracion del
compuesto activo en ellas formulado. La tecnologia actual de las microagujas

permite clasificarlas en diferentes tipos y materiales, en funcion del uso que se les
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vaya a dar, de manera que en este trabajo se presentard una revision de las
mismas, su clasificacion, asi como una exposicion de los estudios mas avanzados,
que hacen entrever que esta tecnologia puede ser prometedora en un futuro no

muy lejano. (Diaz., 2017) ©

10.2 Definiciones

Las microagujas son un recurso conocido dentro del area de la tecnologia
farmacéutica como minimamente invasivo (Figura 9). Son agujas que, adjuntas
mediante diferentes formas a un polimero flexible, penetran en las capas
superficiales de la piel, usando una via intradérmica. Suelen tener una longitud de
100- 1000 pm y un didmetro de 200-300 um, siendo adecuadas para penetrar el
estrato corneo, que es la capa responsable de la accién de barrera de la piel.
Deben de ser robustas, rigidas y puntiagudas, mientras que el sustrato que las

sostiene (el parche) debe ser flexible para adaptarse a la piel y reducir el riesgo de
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desprendimiento. (Bonet., 2015) ¢

Figura 8. Microagujas en soporte®
10.3 Antecedentes del desarrollo de las microagujas

El inicio de este tipo de sistemas se atribuye a Orentreich, que en 1995 utilizé una
aguja tribiselada para el tratamiento de cicatrices deprimidas de la piel.
Posteriormente, Fernandes utilizé un dispositivo en forma de sello redondo con
pequefias agujas incrustadas para rejuvenecimiento facial. En el 2000 Horst y
Liebl desarrollaron un rodillo con microagujas para lograr la dermoabrasion; éste
fue el antecedente directo de un dispositivo electrénico que utiliza microagujas
dispuestas verticalmente para perforar la piel, permitiendo la formacion de
multiples microperforaciones a una profundidad especifica de la piel, reduciendo al
minimo el dafio a la epidermis. Al ajustar la profundidad de penetracién de la aguja
es posible tratar diferentes areas de la piel como contornos faciales y algunas
zonas delicadas como el contorno de los ojos, nariz y regién peribucal. El dolor
que se ocasiona (Bonet., 2015) ° es minimo, por lo que se considera un
tratamiento bien tolerado, requiriéndose en algunas ocasiones Unicamente la

aplicaciéon de una crema anestésica.

10.4 Primeras formulaciones

La utilizacién de la piel intacta como zona para la administracion de farmacos se

conoce desde hace décadas, con el uso de los emplastes medicinales, que se
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consideran el primer sistema de liberacion transdérmica, aunque ya se habia
indicado su uso en la Antigua China. También se les conocia como cataplasmas, y
suelen contener multiples agentes, purificados y activos terapéuticamente. El paso
de la medicina tradicional al desarrollo de los sistemas de liberacion transdérmicos
se produce a lo largo de la segunda mitad del siglo XX, cuando una serie de
accidentes en laboratorios con manejo de farmacos activos sugieren que la piel no

es constituye barrera impermeable como se pensaba.

De esta forma surgen los parches transdérmicos, con los que se pretende lograr la
cesion del farmaco a velocidad constante; es decir, de acuerdo a una cinética de
orden cero. De esta manera se trata de evitar las fluctuaciones de las
concentraciones plasmaticas al administrar formas farmacéuticas convencionales,

gue podrian resultar en toxicidad, absorcion impredecible o escasa eficacia.

10.5 Ventajas y desventajas como forma farmacéutica

Entre las ventajas que presenta la administracion transdérmica se evitan las
molestias al paciente y los efectos adversos de la via intravenosa; se evita el
metabolismo de primer paso hepético o intestinal posibles por otras vias, por
ejemplo, la oral; se logran concentraciones plasmaticas mas constantes y con
menos fluctuaciones, el sistema es bien tolerado por el paciente y es posible cesar
la administracion del farmaco de inmediato, con solo retirar el sistema

transdérmico. A continuacion, se enlistan otras siguientes ventajas:
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e Administracion comoda y mejora del cumplimiento posoldgico: son
especialmente utiles en pacientes que presentan alguna dificultad en
la toma de medicamentos por via oral (problemas en la deglucion,
nauseas) o tienen dificultad en seguir/recordar la pauta posoldgica del
medicamento de administracion oral.

e Reducciéon de la frecuencia y magnitud de la dosis y de los efectos
secundarios.

e Utilizable para la administracién de sustancias activas de vida media
muy corta o con bajo indice terapéutico (concentracion plasmética

toxica proxima a los niveles clinicos)

Sin embargo, estos sistemas presentan una serie de condicionantes importantes:
los farmacos que se pueden formular en los mismos deben tener un tamafio
molecular pequefio (PM < 1000 Da), afinidad por fases hidréfila y lipdfila, bajo
punto de fusién, elevada actividad intrinseca, que se administren a dosis bajas,
corta semivida plasmatica de eliminacion, no inducir respuestas alérgicas y poder
ser administrados por largos periodos de tiempo. Se enlistan las siguientes

desventajas:

e Reducido niumero de principios activos con posibilidad de atravesar la
piel.

e Imposibilidad de incluir activos que requieran altos niveles
plasmaticos, debido a la limitada absorcion transdérmica.

e Aparicion de reacciones alérgicas en la zona de administracion

provocada tanto por el material del cual esta formulado el parche
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(irritacion, eritema, dermatitis) o provocadas por el principio activo
que incorpora, en cuyo caso podran ser también localizadas en la
zona de aplicacién o incluso sistémicas. (Bonet., 2015) '

Pueden resultar poco estéticos o incomodos en determinadas
circunstancias o incomodos en situaciones (actividades que implican

una alta sudoracién, playa, piscina, etc.).

11. Tipos de microagujas

Algunos de los farmacos que se utilizan en este tipo de formas farmacéuticas son:

Nicotina para la deshabituacién tabaquica.

Anticonceptivos.

Farmacos para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer
(Rivastigmina por ejemplo).

Farmacos para el tratamiento del Parkinson.

Tratamiento hormonal durante la menopausia: la terapia hormonal
sustitutiva utiliza, entre otros medicamentos, parches de estrégenos.
Farmacos para el tratamiento de los trastornos producidos por la
menopausia quiruargica.

Anestésicos (lidocaina) destinados a conseguir una anestesia cutanea
topica en procedimientos superficiales.

Cinetosis, los ya clasicos parches de escopolamina.
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11.1 Clasificacion en funcién a su biodegradabilidad

Las microagujas o elementos de perforacion de estos sistemas, pueden estar
fabricados con agentes poliméricos biodegradables. ElI farmaco se incluye en
estos materiales y se va liberando progresivamente durante la degradacion,

permitiendo controlar la velocidad de penetracion y posterior absorcion.

Un ejemplo de este tipo de microagujas es el sistema MAT®, el cual esta
constituido por parches normales con adhesivo, provistos de microagujas
biodegradables y vacunas. Después de su aplicacion, las microagujas se
disuelven en los fluidos intersticiales de la epidermis y liberan su contenido.
TheraJect Inc. ha registrado dos modalidades con microagujas de 0,5 mm de

longitud, DrugMAT® y VaxMAT®, para administracion de vacunas.

Estos sistemas también se designan como micropelos, Micropile® o SDMPs
(Selfdissolving micropile), y en su elaboracién se emplean excipientes de elevada
solubilidad. Se han descrito micropelos de maltosa portadores de diversas
vacunas, y Temax Inc. Y Nanode han desarrollado otras modalidades de uso

farmacéutico y cosmético.

Recientemente se han presentado SDMP portadores de acido ascorbico,
fabricados con condroitin sulfato sédico, dextrano y albamina. El primer agente se
encuentra en la piel y cartilagos, y los otros dos son polimeros activos. El sistema
tiene 1 cm cuadrado de superficie, e incorpora micropelos de 500 micrometros de

longitud, con un contenido de 638 microgramos de acido ascorbico.
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Figura 9. Parche biodegradable®

11.2 Clasificacién en funcién al tipo de carga del farmaco

En la siguiente tabla se resumen el disefio de las microagujas con su mecanismo

de penetracion, las ventajas y desventajas de estos.

Tabla 2. Disefio de microagujas

Disefio de | Caracteristicas Mecanismo Ventajas Desventajas
microagujas de
administracion
Microagujas | -Hechas de | Difusién -Fabricacion -Las
solidas metal, silicon, | percutanea de bajo costo | microagujas

titanio, vidrio o

polimero.

del farmaco a

través de los

para

microagujas

de silicio o

metal implica

ST <




-Estas se usan
como
pretratamiento,
es decir, se
aplican y retiran,
posteriormente
se aplica un
parche
transdérmico
gue contiene el

farmaco.

microcanales
creados en la
piel.

El suministro

depende de la

difusion  del
farmaco
(vertical o]
lateral).

de polimero en
material
meédico
aprobado por
la FDA.
-Mejora

la resistencia
mecanica y
proporciona
insercion

efectiva.

un  proceso
de
fabricacion
complicado.
-Riesgo de
rotura dentro
de la piel por
silicio.
-Proceso de
aplicacion en
dos pasos
-Residuos
médicos
después

del uso

Microagujas

recubiertas

Las microagujas
recubiertas  se
insertan en la
piel en un tiempo
corto

(aproximadamen
te 1

minuto),

durante este

Administracio
n intradérmica
por
recubrimiento
directo con
farmaco sobre

microagujas

sélidas, por lo

-Sin reservorio
de farmacos
adicional

-Simple y facil

de usar

-La
formulacion y
la técnica de
recubrimient
o es la clave
del éxito.
-Limitada

capacidad de
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tiempo el
farmaco se
disuelve en las
capas de piel y
después se

retira.

tanto, la
liberacion es
independiente

de la difusion.

carga de
farmacos
(adecuada
sélo para
moléculas y
vacunas
altamente
potentes)
-Se debe
asegurar que
el farmaco
recubierto se
administra ya
gue la capa
de este es
facil de caer
cuando se
inserta en la
piel.
-Residuos
meédicos
después

del uso
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Microagujas
biodegradabl

€es

Las microagujas

poliméricas son

cargadas

farmaco durante

el proceso de

fabricacion,
posteriormente
al

insertarse se

Biodegradan.

con

Después de la
insercion, las
puntas de la
microagujas
se
biodegradan
en las capas
de la piel y
libera el

farmaco, el

-Liberacion de
farmaco
controlado

-Sin
desperdicios
médicos
después  del
uso

-Los polimeros

Biocompatible

-Capacidad
limitada de
carga de
farmacos.
-Solo  para
farmacos
hidrofobos
-Seleccion

cuidadosa

del material

cual sy necesario
posteriorment | biodegradable | para
e-te se |s se pueden | garantizar
difunde aplicar con | una
facilmente en | seguridad. liberacion
la piel. -Técnica  de | adecuada.
fabricacion de
micromoldeo
simple y
Econdmico.
Microagujas Los materiales | Difusion -Hecho de | -Residuos
hinchables de las matrices | intradérmica polimeros meédicos
de microagujas | del farmaco a | reticulados después de
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son  polimeros
reticulados.

Las microagujas
hinchables no
contienen
ningan farmaco,
pero
rapidamente
absorben el

liquido intersticial

de la piel durante

su insercion 'y
asi formar vias
continuas de
hidrogel.

Tales

microagujas

resisten el cierre

de los
microcanales
hasta que se
eliminan

totalmente, y la

traves de los
conductos de
hidrogel de
las
microagujas
hinchadas
solidas
poliméricas,
desde un
deposito
cargado con

farmaco.

que no
contienen
ningun
farmaco.
-Fabricacion
adecuada en
una amplia
gama de
tamanos de
parches y
geometrias de
microagujas
-Mayor
entrega de
carga util que
la microaguja
recubierta vy
biodegradable
-Liberacion del
farmaco
controlada por

la densidad de

reticulacion del

Su uso.
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liberacion sistema de

controlada de hidrogel.

farmaco se da a

partir de la

densidad de

reticulacion  del

sistema de

hidrogel en lugar

del estrato

cérneo.

Microagujas Para la inyeccion | Microinyeccié | -Microaguja -Complicada
huecas de farmacos en | n con un |y costosa

solucion. intradérmica conducto técnica
suministrando | central para el | de
el farmaco en | suministro de | fabricacion
solucién a formulaciones | -Resistencia
través de | liquidas. mecanica
microagujas -Efecto reducida en
huecas. inmediato comparacion

-Mas flexible con

microagujas
solidas,

especialment
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e cuando se
fabrican con
silicio
-Bloqueo de
la aguja
durante

la insercion
en el tejido
cutaneo
-Necesidad
de regular el
Caudal
requerido
(componente
microfluidico)
-Residuos
meédicos
después

del uso

12. Métodos de fabricacién

Los métodos que se han adoptado para la fabricacion de microagujas incluyen:

grabado en humedo, grabado con iones reactivos profundos, moldeo por
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microinyeccién, grabado isotropico, grabado isotropico en combinacion con
grabado profundo y grabado hdamedo respectivamente, grabado en seco,
isotropico y anisotrépico, fotolitografia, deposicion de pelicula delgada, corte con

laser y proceso LIGA inclinado.
12.1 Grabado en humedo

El grabado himedo consiste en el empleo de soluciones que contienen gravantes
en forma liquida, por lo comun mezcla de &cidos, en concentracion y temperatura
controladas. Este proceso se caracteriza por ser altamente selectivo e isotropico y
los materiales a grabar pueden ser semiconductores, conductores o aislantes

(Lopez., 2016) °.

El mecanismo de grabado humedo consiste de tres pasos secuenciales a) los

reactantes son transportados por difusion a la superficie de la oblea,

b) las reacciones quimicas ocurren en dicha superficie y c¢) los productos son
removidos de la superficie por difusiébn. Por tal motivo este es un proceso

completamente quimico.
Existen dos métodos para realizar grabado hiumedo

a) Por inmersidn, donde las obleas se introducen en las soluciones grabantes
y mediante agitacion mecanica se realiza la uniformidad del grabado y una
velocidad de grabado constante.

b) Por rocio, este método ha remplazado al de inmersion, ya que incrementa
la velocidad de grabado por la incorporacion constante de soluciones

grabantes frescas a la superficie de la oblea.
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Existen dos tipos de grabado humedo:
a) Grabado humedo anisotropico.

En este tipo de grabado, los materiales se atacan mucho mas rapido en una
direccion que en otra. Se disminuye acusadamente la velocidad en los planos
cristalograficos del silicio, en comparacion con las velocidades de ataque en otros
planos, algunos de los atacantes humedos anisotrépicos tipicos son: alcali-OH,
EDP (etilen diamina) Cuando se ataca con KOH las velocidades relativas
estimadas en los distintos planos cristalograficos son: 1 para (111), 400 para

(100).

La velocidad de ataque de los materiales también es funcion de la composicion
quimica, la concentracién y la temperatura de la solucion atacante usada. No
existe una ecuacién que module la velocidad de ataque en funcion de estos
parametros, si se desea saber la velocidad de ataque hay que acudir a la
experimentacion. Los resultados son reproducibles una vez definidos los

parametros y tiempos de aplicacion de las mezclas de ataque.
Grabado humedo isotropico.

Este tipo de grabado es muy sensible a la agitacion, lo cual hace de la
repetitividad un problema. Usualmente se utiliza un atacante hiumedo isotrépico

tipico es HNA (HF + HNO3 + acido acético).

Cada uno de los acidos participantes en la mezcla HNA tiene una mision

especifica:

e HF Los F forman H,SiFg, es un compuesto soluble de silicio
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e HNO3. Oxida el silicio.

e Acido acético. Menos polar que el agua (constante dieléctrica mas pequefia
en estado liquido), ayuda a prevenir la disociacion de HNO3. De este modo
permite la formacién de las especies directamente responsables de la

formacioén de SiOs.

A pesar de esto, la misma mezcla sin acido acético es casi tan eficaz hasta que el
NO, es reducido, para tiempos cortos de ataque. El atague quimico es complejo
(debido a la oxidacion catalitica del HNO3), y la velocidad de ataque depende de la

mezcla quimica y el dopado del silicio.
18 HF + 4 HNO3; + 3 Si — 3 H, SiFs + 4 NO (g) + 8 H,O
12.2 Grabado con iones reactivos profundos

El grabado profundo de iones reactivos (DRIE) es un proceso de grabado
altamente anisotrdpico que se utiliza para crear agujeros profundos con lados
inclinados en obleas / sustratos, generalmente con relaciones de aspecto altas.
Fue desarrollado para sistemas microelectromecéanicos (MEMS), que requieren
estas caracteristicas, pero también se utiliza para crear poros para condensadores
de alta densidad. En DRIE, el sustrato se coloca dentro de un reactor y se
introducen varios gases. Los iones se aceleran y reaccionan con la superficie del
material que se esta grabando, formando otro elemento gaseoso. Esto se conoce
como la parte quimica del grabado con hierro reactivo. También hay una parte
fisica, si los iones tienen suficiente energia, pueden eliminar atomos del material

para grabarlos sin reaccion quimica. DRIE es una subclase especial de RIE. Hay
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dos tecnologias principales para DRIE de alta velocidad: criogénica y Bosch,
aunque el proceso de Bosch es la Unica técnica de produccion reconocida.

(Murillo., 2015) @

Figura 11. Equipo para grabado por ion reactivo™*

12.3 Moldeo por microinyeccion

Las matrices de microagujas pueden fabricarse por micromoldeo, proporcionando
un molde que tiene una microdepresion que define la superficie de la microaguja,
posteriormente se llena la microdepresion con el material de moldeo y de esta
forma se obtiene la microaguja. El principio o principios activos pueden incluirse en

la composicion de las microagujas moldeadas.



Los capilares utilizados habitualmente en esta técnica son capilares con un
diametro interior de, por ejemplo, 100-300 pm y diametros exteriores de 200-500
Mm. Ademas, deben ser adecuados para la entrega de la formulacién en forma de
gotas individuales cuyo diametro puede ser menor, igual o mayor que la abertura

de la cavidad de la aguja. (Murillo., 2015) "

12.4 Grabado Isotropico

Existen dos variantes principales de esta técnica, el grabado isotropico en
combinacion con grabado profundo y el grabado humedo. En ambas técnicas el
fondo de la oblea es atacado y grabado mediante un proceso de ion reactivo
profundo para definir la geometria de la aguja; posteriormente una capa de 6xido
se deposita en el fondo y en partes de la superficie del molde de silicio, después

ambas porciones son unidas por presion.
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Figura 12. Fabricacién de microagujas con iones reactivos'*

12.5 Grabado en seco, isotrépico y anisotrépico

Para grabar microagujas se requiere de técnicas de grabado con alta resolucion.
La técnica de grabado seco cumple con esta y otras caracteristicas que permiten
el desarrollo y avance de la tecnologia, ya que, ademas de realizar una
transferencia fiel de los patrones definidos, realiza un grabado direccional
independiente de la orientacion cristalografica del sustrato. Esta técnica
proporciona ademas un excelente control en el perfil de grabado, alta velocidad de

proceso y superficies suaves después del grabado.

El grabado seco, ademas, incluye diferentes mecanismos para que una superficie

sélida sea grabada; fisicamente mediante el bombardeo de iones, quimicamente



por las reacciones de especies reactivas en la superficie, o por la combinacién de

ambos mecanismos.

El grabado en seco, también se conoce como grabado asistido por plasma, ya que
para grabar un material es posible el uso de la energia contenida en algun tipo de
particulas energéticas, tales como: especies neutras, radicales, iones, electrones,

fonones y fotones.

Actualmente existen dos tipos de grabado con plasma: grabado anisotrépico y
grabado isotropico. Las diferencias entre el grabado anisotrdpico y el isotrépico
tienen que ver con la forma en la que realizan el grabado por debajo de la
mascara de grabado. En el grabado anisotropico el grabado con plasma es
perpendicular a la superficie y se lleva a cabo en una direccién, mientras que en el
grabado isotrépico el grabado con plasma ocurre en todas las direcciones. Tanto
el grabado anisotropico como el grabado isotropico se pueden realizar con los

sistemas de plasma a baja presion de Thierry.

Al colocar electrodos en ambos lados del objeto que se va a grabar, los iones
rebotan de un electrodo a otro bombardeando la superficie del material en un
angulo perpendicular. Esto evita el redondeamiento del grabado que ocurre en el

grabado isotrépico.

El grabado anisotropico es favorecido por la componente fisica, mas que por la
guimica del proceso, esto se debe a que es posible dirigir verticalmente particulas
altamente energéticas hacia la superficie del sustrato, colisionando con ella para

realizar grabado direccional. (Murillo., 2015) ©
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Los plasmas estan llenos de portadores moviles, lo que lo hace ser un conductor.
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Siendo un conductor, el interior del plasma esta a un potencial eléctrico uniforme.

Figura 13. Grabado asistido por plasma™®

12.6 Fotolitografia

La fotolitografia es un método para fabricar estructuras de microagujas usando
litografia por nanoimpresién y fotolitografia. El invento esta especificamente
descrito como un método de fabricacidbn de microagujas creando estructuras de
micromolde hechas de un material fotorresistente o0 PDMS, y (Murillo., 2015) ® en
algunos casos usando una capa de sacrificio o proteccion para facilitar la
separaciéon de la capa de sustrato. En resumen, la técnica consiste en los

siguientes pasos:

55



e Primero se proporciona un sustrato que incluye una gran variedad de
microestructuras;

e Se reviste el sustrato con una capa de un primer material moldeable que
toma la forma negativa de las microestructuras, y lo endurece.

e Después se separa el primer material moldeable endurecido del sustrato
creando un micromolde.

e Enseguida se aplica un segundo material moldeable sobre el micromolde,
permitiendo que se endurezca usando un procedimiento de litografia por

nanoimpresio, para después separarlo del micromolde, creando con ello

una estructura de microagujas.
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Figura 14. Método de fabricacién de microagujas por fotolitografia®*

En la fotolitografia, un polimero se expone a luz ultravioleta a través de una
mascara binaria, consiguiendo modificar quimicamente ciertas regiones del
polimero, modificacion que es aprovechada para una remocion selectiva del

material.
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12.7 Deposicion de pelicula delgada

Las técnicas de preparacion de capas utilizadas en el laboratorio estan basadas
en la deposicion fisica o quimica de peliculas delgadas a partir de una fase de
vapor (‘physical vapour deposition' o PVD y ‘chemical vapour deposition' o CVD,

respectivamente).

En ambos casos, las técnicas estdn basadas en la formacién de un vapor del
material a depositar, con objeto de que el vapor se condense sobre la superficie
del substrato formando una capa delgada. (Murillo., 2015) © Generalmente el
proceso ha de realizarse en vacio o en atmdsfera controlada con objeto de evitar
la interaccion del vapor con la atmdsfera del aire.

oA b AR SUBETRATO
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Figura 15. Esquema del proceso deposicién en capa delgada™

En las técnicas fisicas (PVD), se parte de un material solido que se convierte en
vapor mediante calentamiento (evaporacion) o bombardeo con iones energeéticos.
El material en forma de vapor termina condensandose sobre la superficie del

substrato en forma de capa delgada.
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En las técnicas quimicas (CVD), se parte directamente de gases (a veces en
forma liquida que pasan a estado de vapor) los cuales mediante reaccion dan un

producto nuevo que se condensa en forma de pelicula delgada sobre el substrato.

Una diferencia esencial entre las técnicas de PVD y de CVD es que en las
primeras el material a depositar ya existe (en forma de solido) mientras que en las
segundas el material no existe previamente: se sintetiza mediante una reaccion en

fase vapor.

12.8 Corte con laser

El uso de la tecnologia Laser se ha incrementado en los ultimos afios debido a su
versatilidad. La tecnologia laser muestra importantes ventajas en aquellos campos

en los que se requieren cortes precisos, con los minimos residuos quimicos o

EsPEJO
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4

g-, % LASER ENFOCADO
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metallrgicos en los productos finales,

Figura 16. Boquilla de cortadora laser*®
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12.9 Proceso LIGA inclinado

En la década de 1980 un equipo del Centro de Investigacién Nuclear de Karlsruhe
en Alemania, desarroll6 un nuevo proceso llamado LIGA, acrénimo de
Lithographie, Galvanoformung, Abformung (Litografia, electroformacion vy
moldeado). Consiste en fabricar un molde grueso de fotorresina con rayos X y
rellenarlo con metal. Este proceso es importante en la fabricacion de
microsistemas, ya que permite la obtencion de disefios con una alta relacion de
aspecto, grandes profundidades, precisiones laterales elevadas y rugosidades

muy pequenas.

Finalmente es importante mencionar que actualmente se utilizan impresoras en 4D
para fabricar microagujas, aunque esta tecnologia aun se encuentra en desarrollo

y se estan realizando estudios para asegurar su eficiencia y seguridad.
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Figura 17. Microagujas impresas en 4D"’

13. Métodos de caracterizacion

Los métodos de caracterizacién son esenciales para la aprobacién de los lotes
producidos, muchas de estas pruebas se encuentran descritas en las

farmacopeas, y permiten demostrar que los procesos de fabricacion fueron



adecuados para cumplir los estdndares necesarios, obteniéndose asi productos

seguros para los pacientes.

13.1 Homogeneidad de contenido

La uniformidad de contenido se define como el grado de homogeneidad en la
cantidad de principio activo de las unidades de dosificacion. La unidad de
dosificacion esta constituida por una forma farmacéutica monodosis o la fraccion a
administrar de una forma farmacéutica multidosis provista de un sistema

dosificador.

Esta prueba se fundamenta en que la forma farmacéutica a utilizar contiene la
cantidad de principio activa indicada en el empaque, esto es para asegurarse gue
no existe un exceso de principio activo o en su contrario una deficiencia que no

permita alcanzar los efectos terapéuticos deseados. (Almaza., 2017) °

La forma en que se realiza esta prueba depende del principio activo y sus
propiedades, ya que puede realizarse por espectroscopia U.V o por HPLC, en

general se haria lo siguiente:

e Se pesan 10 parches con microagujas y se calcula la cantidad teorica del
principio activo que deben de contener.

e Cada una de estas muestras debe de disolverse en un solvente afin al
principio activo hasta que se obtenga una mezcla homogénea.

e De cada una de estas muestras se deben de preparar alicuotas mas

pequefias debido a la sensibilidad del método y que estos datos se
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encuentren dentro de la curva de calibracion que se prepara previamente
con un estandar del principio activo.

e Cada muestra debe de ser medida en el espectrofotbmetro a una Lambda
adecuada, donde el principio activo absorba y realizar una interpolarizacion
a la curva patrén, obteniendo el resultado y mediante el calculo de valor de

aceptacion se aprueba o rechaza el lote.

13.2 Estudio de liberacion del farmaco

Esta prueba se fundamenta en que el principio activo debe de liberarse en un

cierto periodo de tiempo establecido por la Farmacopea local.

Para este estudio se toman 6 parches con microagujas y se pesan, estos parches
se adaptan a un aditamento cubierto (Almaza., 2017) © de tefléon que deja expuesta

una cara del parche expuesta al medio de disolucion, en el fondo del vaso.

Como medio de disolucion se pueden utilizar 500 mL de buffer de fosfatos con un

pH de 5.5, (es el pH que comprende la piel), a una temperatura de 37+/- 0.5 C° y
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Figura 18. Aparato 5 USP*®

13.3 Estudios de absorcién percutanea in vitro

Esta prueba se fundamenta en que el principio activo debe ser capaz de atravesar

la piel para asegurar su absorcion,

Los estudios de permeacion in vitro se realizan usando celdas de difusion de
Franz con su respectivo compartimento receptor. Puede utilizarse como
membrana entre ambos compartimentos piel abdominal humana obtenida de
lipectomias, tratada previamente. Las microagujas se colocan sobre la piel, el
compartimento receptor se llena con una solucion amortiguadora HEPES de pH
7.4 o algun otro medio biorrelevante. Todo el montaje de las celdas se coloca en
un agitador magnético multiplaza con control de temperatura para mantener esta
lo més similar a la temperatura corporal. La solucion del compartimento receptor
se mantiene en agitacion continda usando una barra magnética; la temperatura se
fija a 37°C. La toma de muestras puede realizarse a diferentes tiempos y
posteriormente se lleva a cabo la cuantificacidbn del principio activo en cada

muestra mediante espectrofotometria UV-Vis a una lamba adecuada. Las
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cantidades acumuladas de farmaco por centimetro cuadrado de los parches se
grafican en funcion del tiempo para obtener los perfiles y los parametros

correspondientes de los estudios de difusion. (Almaza., 2017) ¢
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Figura 19. Esquema de una celda de Franz™

13.4 Dimensiones

Esta prueba se fundamenta en que el soporte de las microagujas debe cumplir con
las dimensiones adecuadas para la zona del cuerpo en la que se colocara, asi

como para su correcto acondicionamiento. Es importante mencionar que los



sistemas pueden ser de diferentes formas geométricas, (circulares o cuadradas), y
que también se debe de medir el grosor del parche, ya que si este tiene un grosor
elevado el principio activo no se podra liberar a la velocidad deseada o en casos
extremos no liberarse. Para esta prueba se suelen tomar 10 piezas al azar del lote

y medirlas con un calibrador digital. (Almaza., 2017)

Figura 20.Calibrador digital®

13.5 Bioadhesiodn

Esta prueba se fundamenta en que el parche con microagujas debe de adherirse a
la zona de aplicacion, y resistir los movimientos de friccion con la ropa sin
despegarse de la zona, considerando la aplicacion del sistema con una fuerza

minima establecida por el fabricante.

La prueba se realiza en el antebrazo de voluntarios sanos, sin tratamiento

farmacoldgico o cosmético previo de por las menos 12 horas.

Los voluntarios se colocan el parche con microagujas y después apoyan el
antebrazo en la parte baja de un texturémetro, en ese momento se inicia el
descenso de la sonda cilindrica del texturémetro (cilindro perplex) a una velocidad
fija, por ejemplo, de 2 mm/s, hasta entrar en contacto con el parche. Finalmente, el
parche se remueve a una velocidad definida, midiéndose la fuerza necesaria para

retirarlo de la piel. (Almaza., 2017) ©
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Figura 21. Evaluacién de la bioadhesion de los parches transdérmicos realizada

en un texturémetro Brookfield CTB Texture Analyzer”*

13.6 Bioadhesién poshumectacion

Se fundamenta en que la adhesion del parche no debe cambiar, aunque este se

humedezca con el sudor del paciente.



El procedimiento es similar a los estudios de bioadhesion, la diferencia consiste en
hidratar el parche transdérmico con un atomizador a una distancia de 30 cm con

agua desionizada 10 minutos antes de realizar la prueba.
9gM9&BEXNC
13.7 pH superficial

Esta prueba se fundamenta en que el pH debe de ser adecuado para la piel para
evitar su irritacion, ademéas de que no debe de cambiar con el sudor humano o la
humedad, ya que esto podria causar la inestabilidad quimica de los componentes

de la formulacion.

Para ejecutar la prueba, se coloca un volumen pequefio de agua destilada, por lo
regular uno 500 pL sobre cada unidad de prueba, 10 unidades en total.
Posteriormente se deja transcurrir un tiempo de 2 minutos y finalmente se

determina el pH de las muestras con ayuda de una tira reactiva.
13.8 Porcentaje de constriccion

Esta prueba se fundamenta en que el parche no debe de cambiar sus
dimensiones conforme pasa el tiempo ya que esto puede hacer que el area de

aplicacion se modifiqué y con ello el régimen de dosificacion.

Para esta prueba se toman 10 unidades, se mide su longitud a tiempo inicial, a los
30 minutos de haberlos cortado y a los 7 dias. Los parches deben de mantenerse
expuestos al medio ambiente, posteriormente se calcula el porcentaje
correspondiente a la disminucion en el diametro de los parches, empleando la

siguiente formula:
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%Constriccion = (D1 — D2 / D2) * 100

Donde, D1 es la medicion inicial y D2 la medicion final. El resultado obtenido

corresponde al porcentaje de constriccion. (Almaza., 2017) '

13.9 Resistencia alaruptura

Esta prueba se realiza empleando un texturémetro, por ejemplo, el modelo
(Brookfield CTB Texture Analyzer) que cuenta con una celda de carga de 4500g.
Para ello, se cortan 10 tiras de pelicula de 2 x 6 cm, cada una de estas se sujeta a
un par de pinzas en la parte inferior y superior del texturometro. La velocidad del
ensayo es variable, pero comunmente se utilizan velocidades de pre ensayo de
entre 2 mm/s, a 0.5 mm/s. Se usan una fuerza de tension desde los 6.0 g y
distancias maximas de separacion de 100 mm, determinandose la fuerza a la cual

el sistema se rompe.




Figura 22. Evaluacion de la resistencia a la ruptura de los parches transdérmicos

realizada en el texturometro Brookfield CTB Texture Analyzer®?

13.10 Microscopia

Esta técnica permite observar la estructura de las microagujas y revisar que se

encuentren con la forma adecuada.

Uirdes e
LD

Figura 23. Microagujas observadas bajo microscopio®



14. Conclusiones
e Se establecieron los retos que representa la absorciéon de farmacos por

la via transdérmica.

e Sedetallé laimportancia de las microagujas como forma farmacéutica.

e Se describieron los métodos mas importantes para la fabricacién de
microagujas como formas farmaceéuticas.

e Se describio la fisiologia de la piel.

e Se enlistaron los retos y las estrategias para promover la absorcién
transdérmica.

e Se presentaron las estrategias de clasificacién de las microagujas.

e Se enlistaron los principales métodos de fabricacién de microagujas.

e Se indic6é la importancia de los métodos mas utilizados para la

caracterizacion fisicoquimica de microagujas farmacéuticas.

15. Perspectivas

Actualmente las microagujas una opcion sumamente interesante para dosificar

moléculas de origen biotecnoldgico, los cuales presentan un crecimiento en el
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mercado pronunciado, siendo esto una sefial de que estos medicamentos

cobraran una relevancia ain mayor a corto plazo.

Es por este motivo que resulta fundamental investigar formas de fabricacion mas
rapidas para las microagujas, que permitan a su vez, realizar estudios mas rapidos
y MAas seguros para crear nuevos tratamientos en el futuro para los pacientes,

haciendo que estos tengan una mayor adhesion a los tratamientos médicos.
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16. Anexo (Microagujas que se encuentran en estudios de fases

clinicas)

e Micro Needle Array-Doxorrubicin (MNA-D) en pacientes con linfoma

cutaneo de células T (CTCL).

La hipétesis del estudio es que la quimioinmunoterapia dirigida por MNA in situ
con doxorrubicina es capaz de matar las células tumorales localmente y alterar el
microambiente tumoral para inducir una respuesta sistémica duradera que
proporcione inmunidad especifica hacia el tumor. Por lo que el principal propésito
de este estudio es probar un nuevo método de tratamiento experimental para
CTCL, utilizando pequefios parches adhesivos (un aplicador de microagujas o
MNA para abreviar), que tienen docenas de microagujas muy pequefias cargadas
con dosis extremadamente bajas de doxorrubicina. Por lo que otro objetivo de este
estudio es probar la seguridad y eficacia de estos parches. (University Of

Pittsburgh., 2016)

Este estudio inici6 en enero del 2016 y se espera que termine en diciembre del

2022, los resultados finales no han sido publicados todavia.
e Microagujas de pilocarpina para la induccién del sudor (PMN-SI).

Una forma de diagnosticar fibrosis quistica, es a través de pruebas realizadas en
el sudor del paciente. El procedimiento para la recolecciéon de muestras de sudor
se llama prueba de sudor y la concentracion de cloruro de sodio es el estandar de

oro para el diagnéstico de fibrosis quistica. Cuando la prueba del sudor se realiza
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a pacientes en el laboratorio de un hospital, el método estandar utiliza una
pequefia corriente eléctrica para facilitar la permeacion de una pequefia dosis de
pilocarpina hacia la piel del antebrazo, después de que el sudor se recoge para la
prueba. Sin embargo, muchas personas no sudan lo suficiente durante la prueba
utiizando el método estandar y es necesario realizar pruebas repetidas.
Considerando lo anterior, un grupo de investigadores desea probar un nuevo
método, que no utiliza ninguna corriente eléctrica, para aplicar el medicamento

pilocarpina en la piel durante la prueba. (Emory University., 2021)

Cada parche de microagujas (MN) contiene una serie de agujas solidas, solubles
en agua, de escala micrométrica que encapsulan el medicamento (pilocarpina). La
forma de parche se puede colocar directamente sobre la piel. Este estudio se
encuentra en fase de arranque, con fecha de inicio del marzo de 2021 y se espera

terminar en febrero del 2022.

e Trasplante de suspension de la capa de células basales mediante el

sistema Derma-rolling en el tratamiento de vitiligo.

Para esta evaluacion se buscaron pacientes adultos que presentaran una lesion

estable de vitiligo segmentario y no segmentario.

Antecedentes: el mejor método para administrar por via transepidérmica células
aisladas (melanocitos) no ha sido definido. Como parte de los posibles
tratamientos, se han realizado numerosos estudios con microagujas aplicadas en

piel humana "ex vivo". Esta técnica provoco muchas fisuras verticales finas en la
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zona epidermodermal con una profundidad variable con respecto a la longitud de
las agujas. De esta forma se planted la hipétesis de que el uso de microagujas
sobre un soporte con forma de rodillo “dermoroller” con una longitud de aguja de
0,2 mm podria ofrecer un método simple, minimamente invasivo e indoloro para el

trasplante de melanocitos.

Asi, el objetivo principal del estudio es demostrar la eficacia del uso del
dermaroller con una longitud de aguja de 0,2 mm, en el trasplante de una

suspension de células basales en la epidermis con vitiligo despigmentada.

Actualmente este estudio esta en proceso y ha planteado como objetivos

secundarios:

1. Evaluar el efecto del uso del dermaroller solo sobre la lesién de vitiligo.

2. Si el trasplante tiene éxito, evaluar la duracion necesaria para obtener una

buena coalescencia y repigmentacion completa de la lesién de vitiligo.

e Evaluacién de la eficacia de las microagujas en el tratamiento de la

alopecia androgénica.

La alopecia androgénica es la alopecia no cicatrizante mas comun en todo el
mundo. Su tratamiento esta limitado a pocas opciones terapéuticas y quirdrgicas.
Regularmente el costo de este ultimo resulta prohibitivo para muchos. Por esta
razén se han propuesto varias modalidades nuevas como tratamiento, a saber,

microagujas y plasma rico en plaquetas.
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Se ha demostrado que el tratamiento con microagujas es capaz de promover la
expresion de factores de crecimiento del cabello que pueden mejorar o estimular
el crecimiento de los pelos miniaturizados. También se ha demostrado que
aumenta la absorcion de productos tépicos de manera significativa. EI mecanismo

exacto de accién todavia se esta investigando. (Endymed., 2015)

En este estudio se evallan las lesiones causadas por la alopecia utilizando
fotografias globales y recuentos de cabello, entre las semanas cuatro y doce
después de iniciado el tratamiento. Los pacientes recibirian agujas una vez a la
semana tras la aplicacion de un anestésico topico (5% EMLA). Si en la sexta
semana hay un recrecimiento significativo (> 30%), se realizara la puncion total de

la lesion.

Este estudio inicio en 2015 y tiene fecha de término en el 2017, actualmente su

estado es desconocido.

e Eliminacion de liquido transdérmico

El estudio propuesto busca explorar la posibilidad de incrementar
significativamente la tasa de éxito (actualmente del 28%) en la eliminacion de
liquido transdérmico clinicamente significativo (TFR) en pacientes con insuficiencia

cardiaca.

La sobrecarga de liquidos resulta angustiosa y es particularmente frecuente en
pacientes con enfermedades renales y cardiacas. Debido a la incapacidad del

paciente para extraer el exceso de desechos y agua, estos se acumulan. Tal
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exceso de liquido y las toxinas deben eliminarse con diuréticos en dosis altas
(comprimidos o inyecciones) o mediante dialisis frecuente. El tratamiento con
diuréticos es eficaz inicialmente en algunos pacientes, pero esta plagado de
riesgos y efectos secundarios. El liquido retenido y los desechos se alojan
principalmente en el compartimento extracelular (liquido intersticial o tisular) y
ejercen efectos deletéreos sobre funciones celulares. Gran parte de este exceso
de liquido se acumula de forma relativamente superficial dentro de la piel,
especialmente en las extremidades inferiores u otras partes dependientes del
cuerpo generando edema. El objetivo principal de la investigaciéon es determinar si
el dispositivo TFR puede eliminar clinicamente volimenes viables o relevantes de
liquido por via transdérmica en insuficiencia cardiaca avanzada y otras pacientes
con edema significativo. ElI volumen "clinicamente viable" se define como la
eliminacién de 200 ml o mas de liquido en una sesion de hasta 10 horas (o0 0,43 ml

/ h por 1 cm2 de &rea de piel tratado con microagujas). (Cardiff University., 2016)

Este estudio se encuentra reclutando pacientes, iniciando en 2020 y terminando

en 2022.

e Seguridad, inmunogenicidad y aceptacion de una vacuna contra la
influenza, administrada a través de un parche de microagujas (TIV-
MNP 2015). Un estudio de fase clinica 1, aleatorio, parcialmente ciego

y controlado por placebo

Este estudio, realizado en la Universidad de Emory incluyd a adultos
inmunocompetentes de Atlanta, GA, EE. UU. Con una edad de entre 18 a 49 afios,

sin experiencia en la vacuna contra la influenza 2014-15 y sin trastornos
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dermatolégico significativos. Los participantes fueron asignados al azar (1: 1: 1: 1)
a cuatro grupos y recibieron una dosis Unica de vacuna antigripal inactivada:
(fluvirina: 18 pg de hemaglutinina por cepa de vacuna H1N1, 17 pg de
hemaglutinina por cepa de vacuna H3N2 y 15 yg de hemaglutinina por cepa de
vacuna B) (1) por parche de microagujas o (2) por inyeccién intramuscular, o
recibié (3) placebo por parche de microaguja, o recibié una dosis Unica de (4)
vacuna antigripal inactivada mediante un parche de microagujas autoadministrado
por los participantes del estudio (Manchester University Nhs Foundation Trust.,

2020).

Debido a la naturaleza del estudio, los participantes no estaban cegados al tipo de
método de vacunacion (es decir, parche de microagujas versus inyeccion
intramuscular). Como resultado preliminar de este estudio, se obtuvo que la
produccion de anticuerpos es robusta y los anticuerpos generados responden

adecuadamente.

e Dermoabrasién con microagujas

La dermoabrasién con microagujas o microdermoabrasion es un procedimiento
gue permite la formacion de miles de canales microscépicos a través de la
epidermis con el objeto de estimular la neoformacién de colagena, o bien, permitir
el uso de diferentes elementos terapéuticos que pueden administrarse a través de

estos microcanales. (Assiut University., 2020).

La microdermoabrasion se ha utilizado en diversos problemas dermatolégicos

como diferentes tipos de cicatrices, entre ellas, las cicatrices ocasionadas por el
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acneé, y ademas en otras afecciones como las estrias cutaneas, melasma, lesiones

pigmentarias, rosacea, alopecia y fotoenvejecimiento.
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