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. OBJETIVOS

Destacar la importancia de la piel por ser el 6rgano de acceso a fArmacos por via
transdérmica.

Realizar una breve reseia histérica del origen de los parches transdérmicos.

Conocer los componentes de un parche transdérmico, sus variantes asi como sus
actuales aplicaciones terapéuticas para mejorar la calidad de vida de los pacientes.
Visualizar la perspectiva de éstas novedosas formas farmacéuticas y su expansion en

el mercado.



II. INTRODUCCION

La principal funcion de la piel es dar proteccion al cuerpo de agentes extrafios y de la
deshidratacion, la piel es mds o menos permeable a sustancias quimicas y los farmacos
pueden ser absorbidos por ésta via en condiciones definidas.

Estas caracteristicas han sido aprovechadas para crear novedosos avances tecnoldgicos
no solo farmacéuticos sino también dermocosméticos.

Uno de los mayores avances en la investigacion y desarrollo farmacéutico en afios
recientes ha sido el exitoso desarrollo y comercializacion de varios sistemas
terapéuticos transdérmicos de liberacién controlada (parches transdérmicos), los cuales
utilizan la mas alta tecnologia para llevar a cabo la administracion de agentes
terapéuticos a la circulacién sistémica a través de la piel intacta.

Esta nueva tecnologia es aprovechada por la industria farmacéutica para tratar
enfermedades tales como: angina de pecho por medio de la nitroglicerina; la
menopausia a través de estrogenos; la nicotina para ayudar a quitar el habito de fumar
asi como anticonceptivos y analgésicos.

Por parte de la industria dermocosmética tenemos los parches de hidrogel para el
contorno de ojos; los parches reductores anticeluliticos; para piernas cansadas;
antiestrias ; para uso en aromaterapia e incluso afrodisiacos llamados sensiforte.

Un sistema terapéutico transdérmico puede definirse como una novedosa forma
farmacéutica de aplicacion sobre la piel en un area bien definida, que a través del
proceso de absorcion percutanea, provee una liberacion preprogramada del farmaco, a
una velocidad y por un periodo de tiempo establecido con el objetivo de alcanzar un
efecto sistémico, para satisfacer necesidades terapéuticas especificas.

En la actualidad el consumo de medicamentos nos ha orillado a decir que la forma
farmacéutica mas aceptada por los pacientes es la oral, a pesar de presentar resultados
con un indice de variabilidad elevado, en los niveles sanguineos alcanzados de los
farmacos en diferentes individuos.

La variabilidad antes mencionada puede evitarse por la via parenteral, pero cabe
mencionar que la liberacion del principio activo se puede sostener s6lo por un tiempo
limitado.

El desarrollo de los parches transdérmicos representa sin duda alguna, una manera de

mejorar la administracion de los farmacos al cuerpo humano.



El uso de los parches transdérmicos se remonta varios afios atras en donde las culturas
americanas y asiaticas, principalmente la cultura China llegaron a emplear cataplasmas
médicas que pueden considerarse el primer desarrollo de una liberacion transdérmica de
farmacos.

Debido a su gran demanda entre los pacientes, éstas formas farmacéuticas fueron
tornandose mas complejas, por lo que su evolucion se dio en una forma paulatina hasta
llegar a las presentaciones que actualmente se encuentran en el mercado.

Los parches modernos de liberacion controlada, inician su aparicion en los afios 80's,
con el parche de Escopolamina que es efectivo contra los mareos y el vomito, sin
embargo se reconoce que la investigacion actual que se tiene indica que se han
propuesto nuevos farmacos para poder tratar enfermedades mas complejas por medio de
los parches transdérmicos; enfermedades tales como el Parkinson y el desorden de
déficit de atencion por hiperactividad, padecida principalmente por los nifios. Tal ha
sido el desarrollo de éstos sistemas terapéuticos y sus variantes, que es posible
administrar proteinas, anticuerpos e incluso vacunas.

Dichos productos han llegado a tener un alto impacto en el mercado y un desarrollo
potencial enorme como ya se ha visto, por lo que los parches actuales poseen un alto
grado de eficiencia y bajos costos en el proceso de manufactura.

Con la introduccién de estos nuevos productos se despertd el interés por seguir
investigando mas acerca de ellos lo cual facilita su expansion en el mercado, radicando

aqui la importancia de éste trabajo monografico.



III. ANATOMIA Y FISIOLOGIA DE LA PIEL

II1.a Anatomia

Tomando en cuenta que la piel es la puerta de entrada para los farmacos contenidos en
sistemas transdérmicos, es necesario hacer resaltar su importancia tanto histoldgica
como fisiologica ya que es un oOrgano complejo con muchos tipos de células y
estructuras especializadas que tienen multiples acciones vitales para la salud y
supervivencia humana.

Anatémicamente hablando la piel es considerada el 6rgano mas grande del cuerpo
humano forma parte del 10% de la masa corporal en una persona de edad adulta y cubre
aproximadamente un 4rea de 1.4 a 1.8 m?, en el recién nacido la extension es el triple en
relacion con la masa corporal; refleja la edad, el estado de salud e inclusive el estado de

animo y sentimientos.

Desarrolla cambios con la edad, es decir, en el nifio es muy tersa y suave; en el
adolescente y en el adulto joven es oleosa; en el adulto mayor se torna seca y
maltratada ya que la accion metabodlica disminuye.

Los factores genéticos y ambientales son determinantes en su color y sus caracteristicas
varian de un area del cuerpo a otra por ejemplo: es delgada en los genitales externos,
gruesa en el tronco, dura en las palmas y plantas.

La piel tiene un peso aproximado de 4 kg, de los cuales 500g corresponden a la
epidermis; su grosor promedio es de 3 mm, siendo la epidermis la capa mas delgada
(excepto en las palmas y las plantas). La dermis es mas gruesa (2 — 8 mm), dependiendo
del sitio anatémico. [°!

Con la finalidad de apreciar y probablemente controlar el proceso biofarmacéutico de

las formulaciones dermatologicas que se encuentran en el mercado, necesitamos en

primera instancia entender como es que se encuentra constituida.



Tres capas forman a la piel (ver figura 1):
a) Epidermis

b) Dermis

Dermis

Hipodermis

¢) Hipodermis

Fig. No. 1 Histologia de la piel [**}

a) Epidermis

Es un epitelio que se encuentra renovandose constantemente, es capaz de dar origen a
otras estructuras (ufias, glandulas sudoripara etc.) a las cuales también se les conoce
como anexos y puede queratinizarse ya que al menos el 80% de la poblacion celular
son queratinocitos los cuales estan organizados en cuatro capas. [

Entre los queratinocitos se encuentran intercaladas células tales como melanocitos y
células de Langerhans, los linfocitos s6lo permanecen por una temporada.

La epidermis se fija sobre una lamina basal, localizada en la zona de la membrana basal
que separa a la epidermis de la dermis y que interviene en su fijacion.

Funcionalmente hablando, la epidermis proporciona proteccion, pero la principal
funcion de barrera reside en el estrato corneo al tener una baja permeabilidad retrasando
la pérdida de agua del medio interno y protegiendo contra el dafio que el medio

ambiente pueda causar evitando la entrada de sustancias que pueden ser toxicas como

alergenos y agentes infecciosos (microorganismos).



Las caracteristicas de cada una de las capas de la epidermis demuestran las propiedades
tanto mitoticas como sintéticas de los queratinocitos.

La absorcion del farmaco que es aplicado por liberacion transdérmica se lleva a cabo
principalmente aqui para posteriormente alcanzar la circulacion sistémica y ejercer su

efecto terapéutico.

Estratos de la epidermis (ver figura 2):
» Corneo

Zona de transicion

Granuloso

Espinoso

YV V VYV V

Germinativo o basal

Capa cornificada
(estrato corneo)

Capa granuiosa
(estrato granuloso)

o

—— Capa espinosa

oras
A } Células basales

Dermis

Unién dermoepidérmica

Fig. No. 2 Epidermis y sus estratos. | *]

> Estrato corneo

Constituye la capa mas superficial de la epidermis. Es la ultima capa que provee
proteccion mecanica a la piel y una barrera contra la pérdida de agua vy el pasaje de
sustancias solubles desde el medio ambiente.

La célula cérnea, cuya morfologia es poliédrica y aplanada, es la mas grande de la
epidermis y éstas caracteristicas mantienen la integridad y descamacion del estrato
corneo. Esta formada por queratinas de alto peso molecular, carecen de ntcleo y los
cambios en su



estructura, composicion, y funcion hacen que su desplazamiento se lleve a cabo hacia la
superficie exterior de la piel. El estrato corneo posee algunas funciones metabolicas por
lo tanto no es inerte, ver tabla No.1.

Su naturalza de barrera depende de sus constituyentes: 40% son proteinas,
principalmente queratina 40% agua, 15- 20% lipidos en forma de triglicéridos, acidos
grasos libres, ceramidas , colesterol y fosfolipidos.

Esta capa es de suma importancia en el proceso de difusion a través de la piel ya que el

transporte de los farmacos al interior del organismo se inicia aqui.

> Zona de transicion

Una de las principales caracteristicas de la célula granular es su propia destruccion
programada, esto ocurre durante la transicion de célula granular a célula cornea, dicha
modificacion engloba pérdida del nticleo (destruido por proteasas y nucleasas) y pérdida
de todo el contenido celular.

Los filamentos de queratina son reestructurados a una forma mas estable. Esta zona se
encuentra ubicada entre el estrato granuloso y el cérneo, es decir, entre la epidermis
viva y muerta.

En ocasiones se identifican dentro de la capa granulosa células que poseen

caracteristicas granulares y corneas, denominadas células de transicion o células “T”.

» Estrato granuloso

Las estructuras mas notables dentro de las células que constituyen a éste estrato son los
granulos basoéfilos de queratohialina que estan compuestos por una proteina llamada
profilagrina, por filamentos de queratina y por loricrina (proteina que forma parte de la
envoltura de las células cornificadas).

Estos granulos representan una forma temprana de la queratina.



» Estrato espinoso

Las células que forman éste estrato se denominan células espinosas por su apariencia
de espinas (desmosomas) que presentan en los cortes histoldgicos, sus formas
poligonales se vuelven planas al llegar a la superficie.

Los desmosomas son dependientes de calcio y fomentan la adhesion entre las células
epidérmicas y mantienen resistencia al realizar un esfuerzo de tipo mecanico.

Se encuentra situado directamente en la parte superior de la capa basal.

» Estrato germinativo o basal

Contiene queratinocitos en forma cilindrica con una actividad mitdtica impresionante,
con lo cual tiene un alto poder de renovacion.

Este estrato también contiene melanocitos que son células dendriticas encargadas de
producir y distribuir melanina (biocromos amarillo, rojo y pardo) a los queratinocitos.
La piel requiere de la melanina para su pigmentaciéon como una medida protectiva
contra las radiaciones debido a que la melanina absorbe luz en un amplio espectro de

longitudes de onda (200 a 2400 nm). [1.2]

a.1) Unidn dermoepidérmica

Las estructuras aqui presentes constituyen una unidad anatomica funcional que sirve

21 Esta uni6n actia como una

para unir a la epidermis con la dermis subyacente !
barrera para el movimiento de células inflamatorias y neoplasicas entre la dermis y la
epidermis.

Esta unién es ondulada y forma papilas dérmicas (proyecciones hacia arriba de la
dermis al interior de la epidermis) y claves interpapilares (crecimientos de la epidermis
hacia abajo).

o' medio de la epidermis lleva a cabo la difusion y el reparto del farmaco a través de la

piel.



b) Dermis

Su espesor es de 3 — 5 mm.
Esta integrada por tejido conectivo fibroso en la cual se encuentran incluidas
terminaciones nerviosas y vasculares, anexos derivados de la epidermis, fibroblastos,
macrofagos mastocitos, linfocitos, etc.
Constituye la mayor masa de la piel y proporciona elasticidad, plegabilidad y
resistencia.
Protege al cuerpo contra lesiones, liga agua y colabora en la regulacion térmica, también
posee receptores para los estimulos sensitivos. [ %]
Las principales regiones de la dermis son: dermis papilar y dermis reticular.
El rico flujo sanguineo presente en ésta capa es primordial para que las moléculas que

han atravesado las demas capas puedan ser removidas y dirigidas a su 6rgano blanco a

través de la microcirculacion.

¢) Hipodermis

Abundantes foliculos pilosos, glandulas sudoriparas apocrinas y ecrinas se encuentran
en ésta capa de la piel. Su funcién es aislar al cuerpo, sirve como reserva de energia.
Tiene efecto cosmético al moldear el contorno del cuerpo, mantiene la cohesion entre
las capas externas de la piel y las estructuras internas del cuerpo tales como huesos y

musculo.
IIL.b Anexos de la piel
» Glandulas sebaceas
Son grandes y numerosas en la cara, y frente, en la superficie anogenital, en las orejas
y en la parte media de la espalda presentandose de 400 a 900 glandulas por cm?, sin

embargo son nulas en las palmas de las manos y en las plantas de los pies.

Secretan lipidos (sebo), vaciando su secrecion adiposa hacia el conducto folicular.



Las glandulas sebaceas metabolizan androgenos a dihidrotestosterona, proceso que
cobra mdas importancia en la pubertad ya que se sintetizan sistemas enzimaticos

inductores del crecimiento.

» Glandulas sudoriparas ecrinas

Consideradas 6rganos desarrollados encargados de la trermorregulacién del cuerpo,
funcionan bombeando una solucién hipotonica (sudor) hacia la superficie de la piel,
produciendo enfriamiento por el proceso de evaporacion y controlando de ésta manera

la pérdida de calor.

» Glandulas sudoriparas apocrinas

Apéndices epidérmicos que se localizan principalmente en las axilas, la region
perianal y las areolas mamarias. Se desarrollan pobremente en la nifiez y alcanzan su
maxima maduracion en la pubertad, su tamafio es 10 veces mayor a las glandulas
ecrinas. Cada una de las estructuras consiste de un tubulo y un ducto cuya funcion es
secretar un fluido lechoso y oleoso que contiene lipidos, proteinas y lipoproteinas. La
flora bacteriana normal de la piel se encarga de metabolizar rapidamente éste liquido

oloroso, para producir el olor caracteristico del cuerpo humano.

> Pelo

Se desarrolla a partir de los foliculos pilosos, que son invaginaciones de la epidermis
superficial.
Se conocen dos tipos de éstas fibras queratinosas: terminal y velloso.
Los pelos terminales son gruesos, pigmentados y largos, encontrandose en cuero
cabelludo, cejas, axilas y areas genitales.
El pelo velloso es de didmetro pequefio y no pigmentado, lo que lo hace dificil de

percibir.
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La composicion quimica del pelo es 65 a 95% de proteinas, también incluye agua,

lipidos, pigmento y oligoelementos.

> Uflas

Placas ungueales, duras, localizadas en los dedos de las manos y pies, que sirven como
arma. La placa de la ufia estd compuesta de muchas capas de células corneas
firmemente unidas entre si y llenas con queratina, por lo que la placa ungueal est4 llena
de células epidérmicas queratinizadas.

Las ufias crecen en un promedio de 0.1 mm por dia, pero esto se hace mas lento con la
edad; también estan constituidas de agregados de filamentos que les proporcionan
dureza y estan unidas en una matriz proteinica rica en cistina y que se sostiene por
uniones disulfuro.

A continuacion se presenta un recuadro que relaciona a las estructuras de la piel y las

funciones que desempefian.

11



Tabla No. 1 [?! Correlacion de estructura con funciones de la piel:

COMPONENTES DE LA PIEL 'Y
ANEXOS

FUNCIONES CONOCIDAS Y
SUPUESTAS

Estrato corneo.

Evita la desecacion de la piel; protege contra
dafio quimico y antigénico externo, impide
causadas

lesiones por microorganismos,

parasitos e insectos.

Queratinocitos viables.

Producen queratina y estrato corneo.

Zona de membrana basal.

Une la epidermis a la dermis.

Colagena, elastina y glucosaminglucanos [ Protegen contra efectos mecénicos de

dérmicos. desgarro, proporcionan fuerza y
distensibilidad.

Melanina. Protege contra luz UV.

Vascularidad ~ dérmica y  glandulas | Termorregulacion, la vasculatura

sudoriparas ecrinas.

proporciona a la epidermis sus nutrimentos

Nervios y red de neurorreceptores dérmicos
en la dermis superior y alrededor de los

foliculos pilosos.

Vigilancia del ambiente.

C¢lulas de Langerhans.

Procesan antigenos y funcionan como

macrofagos.
Fibroblastos. Producen colagena, elastina y
glucosaminoglucanos.

Células cebadas.

Sinetizan sustancias que median respuestas

inflamatorias.

Glandulas sebaceas.

Producen sebo, que conserva la textura

suave de la superficie cutanea.

Glandulas apocrinas.

Secretan sudor, que al recibir la accion de

los difteroides, producen olor.

Pelo.

Proporciona adorno estético y protege a los
ojos de pequenas particulas y filtran el aire

inhalado hacia el interior de la nariz.

12




Unas. Ayudan a la prension de objetos y

autodefensa.

I1l.c Fisiologia

Tabla No. 2 La piel ejerce una gran variedad de funciones que se presentan en la

siguiente tabla [+

PRINCIPALES FUNCIONES DE LA PIEL

Contener los fluidos del cuerpo.

Proteger contra los estimulos externos producidos por el medio ambiente.

Cumple como una barrera de proteccién contra microorganismos, sustancias quimicas,

radiaciones, calor, estimulos eléctricos.

Mediar sensaciones como dolor, tacto y calor.

Regular la temperatura corporal.

Sintetizar y metabolizar compuestos.

Atraer al sexo opuesto.

Regular la presion sanguinea.

Participacion en reacciones inmunoldgicas.

La funcién més importante de la piel es dar proteccion a las estructuras internas del
organismo contra sustancias toxicas, microorganismos, cambios de temperatura,
humedad, radiaciones, contaminacion etc. Pero la piel no s6lo cumple ésta funcion sino
también se encarga de limitar el paso de sustancias tanto de adentro como hacia fuera
del organismo por lo que se le considera una barrera semipermeable, estabiliza su

temperatura y presion sanguinea.
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Las funciones de la piel pueden clasificarse de la siguiente manera:
» Funcion mecanica

» Funcion protectora

La primera se enfoca a las propiedades elasticas que permiten que la piel mantenga su
tono; la segunda toma como base la funcion de barrera contra agentes microbiologicos,
quimicos, radiaciones, regulacion de la temperatura corporal etc. 1>

A pesar de que el 6rgano mas grande del cuerpo humano, la piel, ha sido usado por
mucho tiempo para administrar farmacos, el efecto perseguido se limitaba al area
cercana a la aplicacion, es decir, el objetivo era simplemente obtener un efecto local.
Actualmente se pretende aprovechar el hecho de que la piel sea una puerta de entrada
para farmacos con los cuales es posible alcanzar un efecto en otros 6rganos, pero uno de
los principales problemas para pasar de un efecto local a uno sistémico, es el control de
la dosis, éste control es dificil si no se aplica siempre la misma cantidad de crema, gel

etc. sobre una superficie determinada, lo que regularmente no se considera en una

aplicacion topica, desventaja que es facilmente superada en un parche transdérmico.

[Il.d Absorcion percutanea

Por las funciones ya antes mencionadas la piel es considerada la interfase principal del
cuerpo con el medio ambiente ya que puede servir como una via para que penetren
medicamentos u otras sustancias quimicas al organismo, via absorcion percutanea.

La piel es un 6rgano muy extenso y de muy facil acceso con lo que es necesario que un
farmaco aplicado sobre la piel penetre la barrera del estrato corneo.

El estrato corneo es la capa de la piel con menores propiedades de permeabilidad y
aunque es considerado una biomembrana, lo que lo hace diferente a las demas
membranas en el cuerpo es principalmente su composicion y funcion.

Como se ha mencionado el transporte de los farmacos inicia en el estrato corneo. Se
dice que los lipidos de la piel presentan poca resistencia al paso de las sustancias

quimicas y sin
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embargo, su remocidn disminuye la funcion de barrera del estrato corneo, disminucion
que se recupera cuando los lipidos extraidos se reintegran a la piel lo cual sugiere que
aunque la presencia fisica de los lipidos no presente una gran resistencia, ella debe
afectar la permeabilidad de las membranas biologicas, en funcion de su naturaleza y

distribucién de las mismas.

La absorcion percutanea se define como el proceso mediante el cual una sustancia pasa
por la superficie de la piel, a un sitio de accioén o a la circulacion sistémica, a través de
difusién pasiva. [*]

Los procesos fisicoquimicos involucrados en la permeacion de un farmaco desde un

sistema de liberacion transdérmica son:

Difusion en el dispositivo
Particion en el estrato corneo
Difusion a través del estrato corneo
Reparto en la epidermis

Difusion a través de la epidermis

Transporte en la circulacion sistémica a través de la microcirculacion

YV V V V V V VY

Eliminacion

El transporte de los farmacos ocurre en el orden mencionado sin embargo hay una
variabilidad regional muy importante y significativa del grosor de la piel y el nimero de

capas celulares que la conforman, a demas de las variaciones entre individuos.
La absorcion percutanea a pesar de llevarse a cabo por el fendémeno de difusion simple,
tiene partes mas complejas. La epidermis es la primera fase y la dermis la segunda. En

¢ésta ultima juegan un papel importante factores que determinan su permeabilidad y son:

» Flujo sanguineo

» Movimiento de los fluidos intersticiales
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La difusidn pasiva se puede describir en dos fases, la primera es un periodo de retraso
después de colocar el sistema transdérmico sobre la superficie de la piel: durante éste

periodo la membrana se impregna del penetrante.

En la segunda fase ocurre una penetracion constante, la cual continila mientras existe
farmaco en una concentracion suficiente, sobre la superficie para ser removida a través
de una superficie interior, la velocidad de penetracion serd entonces, proporcional a la
diferencia de concentracion en la membrana. En el caso de que la piel se encuentre bien
perfundida se considerara el gradiente o diferencia como la concentracion aplicada del
farmaco penetrante. La relacion entre la velocidad de penetracion y la concentracion
aplicada es una constante llamada de permeabilidad y como su nombre lo indica es una
medida de la permeabilidad de la piel para un farmaco en un solvente o vehiculo
determinado, siendo también una referencia para comparar la permeabilidad de
diferentes vehiculos para una misma sustancia o farmaco.

Una molécula o farmaco puede tomar una o més rutas de penetracion (ver figura 3):

1. Ruta intercelular: En donde las moléculas difunden secuencial y repetidamente a
través del espacio que existe entre célula y célula, tomando un papel muy importante
los lipidos que constituyen el estrato corneo.

2. Ruta intracelular o transcelular: las moléculas difunden a través de las células.

3. Ruta transapéndice: difusion a través de los foliculos pilosos, glandulas sudoriparas

etc.

FORMULATION
" OO — Drug dissolution

!
drug diffusion fo skin surface SHUINTROUTES

INTRACELLULAR ROUTE INTERCELLULAR ROUTE o
Partilion into Porkition inlo gt into sebum --
comeocyte Tipids £ or sweat

e e
Y i)

Stratum
corneum

e DR =
Viable Parii s <L Ponitioninto  : Diftusion through
epidermis viable epidermis viable epidermis ¥ viable epidermis®|- -

-_—

Copillary
uptoke

D

Eccrire
sweaf duct

Dermis

Hair follicle

— = C spillary

Fig. No. 3 Rutas de permeacion de los farmacos a través de la piel. [ 4!
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Cualquiera que sea la ruta tomada, es dificil decidir cual via tiene mayor importancia ya
que las tres permiten una difusion y dispersion en el total de la dermis y después en los
tejidos subdérmicos. Sin embargo hablando en la proporcion en que estan
representadas sobre el total de la piel, podemos decir que la via mas importante seria,
por su proporcidn, la transcelular.

Cuando el estrato corneo se encuentra bien hidratado, adquiere caracteristicas de
semisolido que hace que los fArmacos no polares de peso molecular bajo se disuelvan y
su interaccion con el estrato se vuelva fuerte, por consiguiente la difusion es lenta.
Conforme las constantes de difusion por el estrato corneo disminuyen, la difusion a
través de los conductos y de los foliculos se hace més importante.

Se considera que las sustancias polares y no polares difunden por mecanismos
diferentes. Las polares deben pasar libremente a través de las partes de agua
inmovilizada por las proteinas del estrato corneo hidratado; mientras que las no polares
difunden a través de la matriz lipidica.

Cuando una sustancia ha penetrado la barrera superficial de la piel, se considera que no
encontrara mayores impedimentos para penetrar las siguientes capas y alcanzar la

circulacion.

I1l.e Variables que influyen en la absorcion percutanea

a. Biolodgicas

» Edad de la piel

Numerosos estudios han demostrado que éste factor es importante, ya que la piel en los

nifos es mas permeable que en la de los adultos.
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» Condiciones bioldgicas de la piel

Una piel integra evita con mayor facilidad la permeacion de las sustancias que una piel
dafiada, he aqui que los dafos causados en ella resulten en un aumento de la

permeabilidad tanto al interior como al exterior del organismo.

> Sitio anatdmico

Aun escogiendo un solo sitio de aplicacion en diferentes individuos, se han encontrado
variaciones importantes en la absorcién de un farmaco determinado. Estas diferencias
pueden depender del grosor de la piel.

Estudios recientes han demostrado que la parte post auricular es la que presenta un alto
grado de permeabilidad debido a que las capas escamosas del estrato corneo son mas
delgadas y hay mas glandulas sudoriparas que en otras partes de la piel a demds que las

papilas dérmicas tienen mayor cercania con los capilares.

» Metabolismo de la piel

La piel presenta una gran actividad metabolica por contener enzimas que pueden
metabolizar una amplia variedad de sustancias tanto sintéticas como naturales.

Muchos farmacos que poseen un enlace tipo éster son susceptibles a la hidrélisis por
medio de las enzimas presentes en la piel, esto ha conducido a la consideracion del uso
de profarmacos con la finalidad de optimizar su abrorcion. La manipulaciéon quimica
permite la alteracion de las propiedades fisicoquimicas del farmaco para conducir a
moléculas mas lipofilicas, a través de derivados adecuados de los farmacos, que
permitan una mejor penetracion a través de la piel, garantizando de ésta manera que el
farmaco mantenga su perfil de actividad farmacologica deseado al llegar al sitio de

accion.
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» Efectos circulatorios

Un incremento en el flujo sanguineo reducira el tiempo de permanencia del farmaco en

la dermis, mientras que un flujo reducido conduce a una pobre absorcion percutanea.

» Temperatura

La temperatura del estrato corneo se encuentra entre 30 y 37°C, cuando ¢€sta varia unos
cuantos grados, la permeabilidad casi no se ve afectada, sin embargo cuando varia a mas

de 10° por arriba del rango, la permeabilidad se duplica. !

b. Fisicoquimicas

Estas variables fisicoquimicas también son condiciones que deben cumplir los farmacos

para seleccionarlos como candidatos ideales en el disefio de los parches transdérmicos.

» Coeficiente de particion (octanol/agua)

El coeficiente de particion de la molécula a permear, dicta el camino o via que ésta
tomara a través de la piel. Por ejemplo una molécula que es hidrofilica permeara
preferentemente a través de los queratinocitos hidratados (via intracelular), mientras que
la via intercelular dominaré para las moléculas lipofilicas.

La liposolubilidad expresa el grado de solubilidad de una sustancia en lipidos y
generalmente se representa por el coeficiente de particion que se define como la
relacion de la concentracidon de una sustancia en una fase orgénica y una fase acuosa, a
un determinado valor de pH y temperatura.

A mayor liposolubilidad, el valor del coeficiente de particion se hace mas grande con lo
que hay mayor difusion.

De ésta manera un valor de log P en el rango de 1.0 — 3.0 predomina una permeacién

via intercelular. Para moléculas altamente lipofilicas (log P>3) la via intercelular sera el
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camino a tomar a través del estrato coérneo. Para moléculas mas hidrofilicas (log P>1)la

via transcelular es importante. [14]

» Tamafo molecular

Un segundo factor que determina el flujo de una molécula a través de la piel humana
es el tamafio y forma de la misma.
Moléculas pequenas atraviesan la piel humana de una manera mas rapida que las
moléculas grandes, con lo que se dice que hay una relacidon inversamente proporcional
entre el flujo transdérmico y el peso molecular del farmaco.
Los agentes terapéuticos mas empleados presentan pesos moleculares en el rango de

100 — 500 Daltons.

> Solubilidad/ Punto de Fusion

Es bien sabido que moléculas organicas con altos puntos de fusion y altas entalpias de
fusion tienen relativamente baja solubilidad acuosa a temperatura y presion normal.

Por lo que hay una clara relacién entre el punto de fusiéon de una molécula y su
solubilidad.

Existen modelos tedricos que predicen la solubilidad de una molécula a partir del punto
de fusion.

Es evidente que moléculas lipofilicas tienden a permear mas rapido a través de la piel
que

moléculas hidrofilicas.

> Grado de ionizacion

La relacion del pKa y el pH juega un papel importante, ya que al cambiar los valores
del segundo se alteran las relaciones del farmaco en forma idnica y no idnica, cabe
resaltar que la mayoria de las moléculas con actividad terapéutica son acidos o bases
dédiles. De manera general se acepta que la forma no ionizada que es la mas lipofilica
de un 4cido o una base es la que tiene la facultad de atravesar la membrana y no la

forma i6nica de la misma.
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» Vida media bioldgica

La vida media bioldgica indica el tiempo requerido para que la concentracion en el
plasma o en el cuerpo disminuya a la mitad en relacion a la concentracion evaluada
inicialmente.

El fairmaco debe poseer una vida media bioldgica corta ya que asi los niveles en el
plasma alcanzados por el farmaco en un periodo de tiempo definido se controlaran
mejor, éstos niveles permanecen constantes por administracion transdérmica , mientras
que los farmacos cuyas vidas medias son largas o prolongadas alcanzan niveles
plasmaticos elevados teniendo una estabilidad terapéutica en un tiempo mayor ,
provocandose un desequilibrio en el organismo.

Cabe mencionar que la concentracion del fArmaco en los parches transdérmicos debe ser

preferiblemente pequena ya que se libera en dosis diarias.

» Otros factores

La interaccion farmaco — piel es un factor importante ya que tomando en cuenta la
naturaleza de la piel y las caracteristicas adecuadas del farmaco, se pueden llevar a cabo
interacciones que pueden ir desde puentes de hidrogeno, hasta fuerzas de Van der Waals
que daran por resultado que el flujo a través del tejido sea mas lento o mas rapido.

Otro factor que es de importancia radica en el tipo de formulacién seleccionada: por
ejemplo, si el fArmaco se encuentra suspendido, entonces, el tamafio de particula sera el
factor que regule el flujo.

Si el farmaco es racémico sera posible mejorar la liberacion del mismo seleccionando el

enantiomero con el punto de fusidon mas bajo (alta solubilidad).
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IV. TECNOLOGIA DE LOS PARCHES TRANSDERMICOS

IV.a Origen de los Parches Transdérmicos

Los estudios bésicos de la absorcion percutdnea se iniciaron en los afios cincuentas y

sesentas; sin embargo su origen se remonta mucho tiempo atras, mencionando a la

3 13

cultura China como la iniciadora de los “ parches transdérmicos “ a través de las

llamadas cataplasmas.

Dos ejemplos de cataplasmas de uso médico, representativas que aun siguen

empledndose en la medicina China son:

» Yang — Cheng cataplasma: Manufacturada en China y reconocida por sus
propiedades analgésicas

» Shang — Shi Bao Zhen Gao cataplasma: Manufacturada en Shangai y empleada en

enfermedades tales como Artritis reumatoide.

Estas cataplasmas pueden considerarse como el primer desarrollo de una liberacion
transdérmica de farmacos.

Las primeras generaciones de parches contienen multiples ingredientes de origen
vegetal y se cree que ejercen su accion sobre los tejidos cercanos al sitio de accion.

Se presenta enseguida algunos de los multiples principios activos de las cataplasmas

empleadas en traumatismos:
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Tabla No. 3 Formula reportada para parches contra dolores reumaticos y traumatismos

(mercado Chino) 1!

Ingredientes activos Contenido (%)
Almizcle (sustancia odorifera) 0.62
Extractum ruta 17.74
Cristales de mentol 7.10
Alcanfor 7.10
Aceite de gualteria 14.20
Extractum radix asari,liquidum compositus 53.24

Este tipo de preparados ofrecen proteccion y lleva a los farmacos a un intimo contacto
con la piel, en donde los ingredientes pueden infiltrarse rapidamente en la hipodermis de
la zona afectada, mejorando la circulacion sanguinea y promoviendo la hematopoyesis.
Las cataplasmas se volvieron entonces muy populares, siendo adoptadas posteriormente
por la cultura Japonesa como formas farmacéuticas disponibles dentro de su mercado,
teniendo como ejemplo Salonpas cataplasma empleada como tranquilizante.

La mayoria de los parches que evolucionaron de la antigiiedad se recomiendan hoy en

dia para casos como:

» contusiones
» neuralgias reumaticas

» lumbago
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Figura No. 4 Esquema de las aplicaciones de parches con medicamentos para el

tratamiento de varios tipos de dolor. ! '’

Instrucciones de uso: se aplican en la zona afectada después del bafio y cada una sera
efectiva de 4 — 5 dias teniendo que ser reemplazada por una nueva después de éste
periodo.

Las cataplasmas dieron la vuelta al mundo y en Estados Unidos encontramos tres de

ellas que han estado documentadas en un compendio oficial desde hace mas de 40 afios:

1. Cataplasma de belladona: contiene extracto de belladona como principio activo
(0.275 %) y es empleada como analgésico local.

2. Cataplasma de mostaza: contiene una potente mostaza negra y es capaz de liberar
isotiocianato.

3. Cataplasma de Acido salicilico: Contiene acido salicilico (10 — 40 %), se emplea

como agente queratolitico.

Es interesante resaltar que éstos tipos de cataplasmas contienen una formulacién simple;
es decir, un solo principio activo, mientras que las cataplasmas orientales contienen
varios.

Por tanto las cataplasmas son la forma farmacéutica precursora de lo que conocemos
actualmente como parches transdérmicos y sus similitudes las podemos apreciar en la

tabla siguiente:
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Tabla No.4 Cuadro comparativo de parches transdérmicos contra cataplasmas de uso

médico. [!°]

COMPOSICION Y FUNCIONALIDAD

Componentes estructurales

Cataplasmas médicas

Parches transdérmicos

Soporte trasero

No oclusivas

Oclusivos

Reservorio del farmaco

Dispersion de multiples
principios activos en un
adhesivo natural como lo es

una base de goma

Dispersion de un solo
principio activo en estado
liquido o s6lido, en una base

de polimero sintético

Mecanismo de liberacion del

Difusioén por matriz

Difusion por membrana,

farmaco microrreservorio, matriz etc.

Adhesivo No contienen Si contienen (adhesivo
polimérico)

Lamina desprendible Celofan Oclusiva
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IV.b Desarrollo y Evolucion de los parches transdérmicos

Los parches modernos que presentan un sistema de liberacién controlada inician su
aparicion en el afio 1981,con el parche de escopolamina, disefiado por los laboratorios
CIBA con el nombre comercial de TRANSDERM-SCOP; la escopolamina es un
alcaloide de la belladona que es eficaz contra el vértigo y vomito generados por el
movimiento. El parche tiene un area de 2.5 cm” y contiene 1.5 mg de escopolamina, esta
disefiado para liberar 0.5 mg/dia. Producto que abri6 las puertas a los sistemas
terapéuticos transdérmicos como una forma de terapia.

El siguiente producto en aparecer en el mercado en ese mismo afio es el TRANSDERM-
NITRO que al igual que el NITRO-DUR y el NITRODISC, fabricados por CIBA-
GEIGY, SHERING- PLOUGH y SEARLE respectivamente, son productos a base de
nitroglicerina (potente vasodilatador) utilizados en el tratamiento profilactico de la
angina de pecho, que no fueron los primeros, pero si los que realmente revolucionaron
las formas de dosificacion percutdnea y por tanto los que inician la expansion de la
investigacion de los productos transdérmicos. !'*'?

ESTERADERM de los laboratorios CIBA — GEIGY fué el primer parche que contiene
como principio activo estradiol, empleado como terapia hormonal para disminuir los
sindromes postmenopausicos en la mujer. Desarrollado en Europa en 1985, otro
producto que aparecid en éste mismo afio es CATAPRESS-TTS un antihipertensivo
cuyo principio activo es la clonidina, de los laboratorios BOEHRINGER INGELHEIM.
DURAGESIC (fentanilo): Introducido en el mercado en 1991 para la terapia de dolores
cronicos que requieren continuas dosis de analgésicos opioides.

El grupo de medicamentos antiinflamatorios no esteroideos ha sido de gran eleccion por
las industrias farmacéuticas debido a su amplia demanda, por ejemplo el Flurbiprufen y
el Diclofenaco hidroxietilpirrolidina fueron desarrollados como sistemas en parches
transdermicos en Africa y Suecia respectivamente en el afio 1993.

TESTODERM y TESTODERM — TTS (testosterona) desarrollado por los laboratorios
ALZA e introducidos en 1994 y 1998 respectivamente al mercado, empleados en la
terapia de reemplazo hormonal en hombres que padecen ausencia o deficiencia de ésta

hormona, es decir, hipogonadismo.
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Fig. No. 5 Parche transdérmico [ *!

Con lo que al llegar a nuestra época podemos encontrar tecnologias sofisticadas y
métodos que pueden liberar moléculas de un gran tamafio, sin causar dolor alguno,
técnicas que un par de décadas atras eran imposibles de aplicar por que los
conocimientos e informacién bésica de las ciencias bioloégicas no eran lo
suficientemente amplios para permitir un desarrollo rapido, no s6lo de los sistemas
transdérmicos, sino también de otros sistemas de liberacion controlada.

Con la finalidad de encontrar nuevas demandas para liberar grandes cantidades de
farmaco con pesos moleculares mas altos que puedan atravesar la piel, las

investigaciones estan explorando una gran variedad de tecnologias como lo son:

Iontoforesis
Sonoforesis
Arreglos con microagujas

Geles

YV V. V V V

Moléculas promotoras de la penetracion
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Las nuevas tecnologias se encuentran ya en el mercado y son hoy en dia una forma de

dosificacion muy aceptada por los pacientes.

IV.c Formulacion de Parches transdérmicos

Al analizar los componentes de ésta forma farmacéutica, en sistemas que actualmente se

encuentran en el mercado, podemos observar que se componen de:

» Soporte o proteccion

» Membranas

» Lamina desprendible

» Adhesivos

» Polimeros empleados en el control de la liberacion del farmaco (matrices
poliméricas)

» Empaque

Ny L
— g ey
Backings Membranes Liners Foam Tapes

Fig. No. 14 Componentes de un parche transdérmico [ **

» Promotores de la absorcion (Mejoradores de la penetracion)

» Reductores de la absorcion (Reductores de la penetracion)
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1) Soportes

Forman la capa mas externa del sistema que protege a la formulacion contra el medio
ambiente a demas de que evita la evaporacion o pérdida del farmaco y de los
excipientes voldtiles , permite estabilidad en la formulacién , y proporciona flexibilidad
y comodidad .

Pueden ser de plastico, aluminio, plastico metalizado o una almohadilla de poliuretano.

2) Membranas

Tienen como funcidn principal obtener un control en la dosificacion del farmaco a una
velocidad definida. Algunas también son empleadas para mantener la piel saturada con
la formulacion, dejando que la piel sea la membrana que controle la velocidad de
absorcidn sin embargo éste ultimo método resulta ineficaz por la variabilidad biologica.
También refuerzan al sistema en los parches tipo multicapa y en los tipo reservorio
funciona a demds como un muro que mantiene al reservorio liquido en su
compartimento.

En términos generales se clasifican a las membranas en dos tipos:

2.a) Membranas continuas o de pelicula

2.b) Membranas microporosas

Dependiendo de la seleccion de la membrana, el flujo del farmaco a partir del sistema
puede modificarse en varios o6rdenes de magnitud. Esto implica que se debe tener
mucho cuidado al seleccionar la membrana adecuada, pues de no serlo asi se puede
llegar a un parche transdérmico que libere al farmaco en mayor o menor cantidad

terapéutica.

2.a) Membranas continuas o de pelicula

Los parametros que determinan la velocidad en éste tipo de membranas son:
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» Grosor de la membrana

» Composicion

La importancia de éstas membranas es que pueden ser fabricadas con una textura
superficial especifica que permite que la membrana y el adhesivo se unan y el transporte

del farmaco se lleva en dos pasos :

> Particion del farmaco en solucion desde el reservorio hacia la membrana

» Difusion a través de la membrana

Dado que el grosor de la membrana es un parametro que determina la velocidad de

liberacion del farmaco, se han fabricado con calibres perfectamente definidos . [

Tabla No. 5 polimeros empleados en la fabricacion de las membranas:

Poliéster (HETREL — 7246)

Polietileno de alta densidad (HD — 2)

Politrimetilpenteno (TPX 845)

Copolimero de etilen-acetato de vinilo (Elvax)

Copolimero de poliéster — poliamida (PEBAX-5533)

Poliuretano (Co Tran de calibre controlado)

2.b) Membranas microporosas
La liberacion a diferencia de las membranas de pelicula se controla por el tamaino del

poro y la frecuencia de los mismos, por lo que la composicion y el grosor se vuelven

pardmetros secundarios.
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El principal polimero que se emplea para su elaboraciéon es el polietileno y las

propiedades fisicas medibles en ellas son:

» Porosidad Gurley: es una medida del tiempo necesario para que un volumen fijo de

aire pase a través de una seccion cruzada, al area especifica de la membrana.

» Punto de burbuja de tamafo de poro: Indica el tamafio de poro maximo efectivo y se
realiza forzando por medio de presion a un gas a pasar a través de la membrana, que
ha sido previamente humectada con un liquido. La presion se incrementa
gradualmente hasta que se forma la primera burbuja de gas al otro lado de la

membrana.

3) Lamina desprendible

Sirve para proteger a la formulacion durante el periodo de almacenamiento y se
remueve antes de ser colocada sobre la piel.

Las mas usadas son las laminas 3M Scotchpak que son fluoropolimeros compatibles
con muchas formulaciones, oclusivas y muestran excelente estabilidad quimica teniendo

un largo periodo de vida. !

4) Adhesivos t'% 131

Son comunmente llamados adhesivos sensibles a la presion y son materiales que se
adhieren a una superficie al aplicarles una ligera presioén y no dejan residuos de material

al ser removidos.
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Deben cumplir con los siguientes requerimientos:

» Removilidad: el adhesivo no debe provocar dafios en la piel al ser removido.

» Porosidad: Debe permitir mantener poros en su estructura para evitar la oclusion.

» Estabilidad en condiciones de almacenamiento: las propiedades de adhesion deben
permanecer intactas bajo las condiciones ambientales es decir, humedades relativas
desde 20 a 90%, inmersion en agua, frio y calor (debe ser estable en el intervalo de —

10° hasta 50° C)

» Capacidad de adhesion a la piel: Es importante el peso del parche transdérmico ya
que por ejemplo para un parche iontoforético el adhesivo debe ser mas agresivo por
el simple hecho de tener mayor peso. También es necesario considerar la superficie
de adhesion y el sitio donde serd aplicado, asi como las caracteristicas de despegado

cuando el sistema es retirado.

» Compatibilidad con el farmaco: Pueden existir interacciones farmaco — adhesivo
que retarden la difusiéon del farmaco a través del adhesivo o bien sufrir la

degradacion completa.

» Resistencia a los mejoradores de la penetracion: Los mejoradores de la penetracion,
suelen actuar como solventes, y solubilizar al firmaco por lo que los nuevos
adhesivos poseen enlaces entre las cadenas poliméricas que evitan que el fendmeno

ya mencionado se presente.
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» Biocompatibilidad: El adhesivo debe ser aceptado biolégicamente en la piel ya que

permanecerd por un periodo largo sobre ella. Existen adhesivos irritantes que

producen sensibilizacion o traumas en la piel al momento de ser removidos,

ocasionando menor tolerancia por el paciente.

Tabla No. 7 Polimeros usados como adhesivos:

POLIMERO

CARACTERISTICAS

Poliisobutileno

Homopolimeros de isobutileno, resistentes al
calor, envejecimiento, desgaste y ataque por
sustancias quimicas, son de esqueleto largo y
presentan baja permeabilidad al agua. Su caracter
amorfo imparte movilidad interna y flexibilidad,
adhesividad permanente y resistencia a los golpes.
Su falta de polaridad produce pobre adhesion sin
embargo esto se supera adicionando catalizadores.
En la formulacion se pueden adicionar
plastificantes (modifican pegajosidad y resistencia
cohesiva del adhesivo), diluentes (para reducir

costos y dar manejabilidad) y antioxidantes

Poliacrilatos

(Acrilato de etilo, acrilato de isooctilo)

Son de estructura hidrocarbonada saturada,
resistentes a la oxidacion, polares, por lo que

presentan cierto grado de permeabilidad al agua

Silicones

Se obtienen a partir de monomeros de siloxano en
un disolvente, tienen alta flexibilidad y movilidad
con lo que el efecto de oclusion se ve disminuido.
Resistentes a cambios de temperatura y humedad,
su toxicidad es muy baja y presentan excelente

estabilidad quimica
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5) Polimeros empleados en el control de la liberacion del farmaco (matrices

poliméricas)

Las matrices pueden ser:

» Hidrofilicas: La velocidad de liberacion del farmaco esta determinada por la erosion
del polimero. Estan formadas por carbixipolimetileno, alcohol polivinilico,
metacrilatos, éteres de celulosa como  carboximetilcelulosa  sodica,

hidroxipropilmetilcelulosa, hidroetil.

» Hidrofobicas: A base de ceras, triglicéridos y grasas, sin embargo se deben adicionar
éteres de celulosa y polivinilpirrolidona para modificar sus caracteristicas

farmacocinéticas y presentar una cinética de orden cero.

» Insolubles: Constituidas por cloruro de polivinilo, polimeros metacrilicos,
polietileno o plasticos. Son inertes y la velocidad de liberacion se da en funcion de
la presencia o ausencia del proceso de erosion.

Dependiendo del tipo de parche transdérmico, sera el polimero o combinacion de

polimeros empleados:

Tabla No. 8 Polimeros empleados en la fabricacion de las matrices poliméricas:

POLIMERO PRODUCTO LABORATORIO
Poliisobutileno Transdermal-scopolamina | CIBA-GEIGY
Silicon fluido Transdem- Nitro CIBA-GEIGY
Alcohol polivinilico |Nitro- Dur Key Schering
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En sistemas experimentales se han reportado polimeros tales como: Eudragit E30D,

Eudragit RL100, butil acrilato, 2- etilhexil acrilato, polidimetil siloxano.

6) Empaque

Es el sostén de todo el sistema pero a demas, la concentracion del firmaco en ésta forma

farmacéutica se encuentra muy por encima de su solubilidad por lo que tiende a

emigrar hacia el empaque.

Las sustancias mas comunmente empleadas en el acondicionamiento de los parches son:

» Aluminio laminado

» Plastico metalizado

Dependiendo de la cantidad total del principio activo disponible para emigrar,, es la
importancia para seleccionar los componentes del empaque con la finalidad de
conservar al farmaco y los excipientes libres de una disminucion significativa durante el
periddo de almacenamiento.

7) Promotores de la absorcion (Mejoradores de la penetracion)

Son sustancias que ayudan a promover la difusion del farmaco a través de la piel y se

clasifican de acuerdo a sus caracteristicas quimicas.
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Tabla No. 9 Clasificacion de los principales promotores de la absorcion:

CLASE QUIMICA

EJEMPLO

No idnicos

Polioxietilen, Sorbitan monooleato

Anibnicos Lauril sulfato de sodio

Cationicos N-N-bis (2-hidroxietil oleilamina)
Sulfoxidos Dodecimetil sulfoxido, dimetil sulfoxido
Alcanoles Butanol, octanol y decanol

Acidos grasos

Acido oléico y acido laurico

Esteres de acidos grasos

Oleato de etilo, miristato de isopropilo

Polioles Polietilenglicol, propilenglicol
Cicloheptanos Azona
Terpenos D-lemoneno y 6xido de pineno.

Varias de éstas sustancias son poco empleadas, pues presentan altos niveles de irritacion
a la piel o elevadas toxicidades, debido a éstas caracteristicas no deseadas se sugiere una

lista de propiedades ideales:

e No irritante

e No sensibilizante

e Sin toxicidad sistémica

e Que sea liberado del sistema

e Compatible con la formulacion

e Promover la liberacion del farmaco a partir del sistema
e (Generalmente reconocido como seguro (GRAS)
e Mejorar la absorcion percutanea del farmaco

e Efecto reversible en minimo tiempo

e Farmacologicamente inerte

e Inodoro e incoloro

e Accesibilidad econdmica

e Alto grado de potencia
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Sulfoxidos: La actividad promotora del dimetilsulféxido (DMSO) ocurre por la
modificaciéon en la organizacion de los lipidos intercelulares, que trae como
consecuencia la disminucién de la resistencia a la fluidez, también se ha observado una
progresiva modificacién de la queratinal "% 1%

El dodecilmetilsulfoxido altera la permeabilidad de otras moléculas por la piel,
induciendo modificaciones en la estructura de la membrana y el mecanismo es similar al
DMSO.

Los promotores polares atraviesan la piel y los no polares se retienen en el estrato

coOrneo.

Polioles: El propilenglicol fomenta la solubilidad de los farmacos en las capas mas
externas de la piel con lo que se mejora el flujo del farmaco. Esta sustancia mejora la

permeabilidad de farmacos lipofilicos e hidrofilicos.

Acidos grasos: Promueven la penetracion de farmacos tanto lipofilicos como
hidrofilicos.

Los acidos grasos saturados de C;o y C;;, son los mas efectivos .

La presencia de dobles ligaduras presentes asi como las insaturaciones cis, incrementan
la permeabilidad de la piel. El mecanismo de incremento de la absorcion es
consecuencia del incremento de la fluidez o modificacion de la estructura ordenada de

los lipidos en el estrato corneo.

Cicloheptanos: La azona promueve la absorcién de farmacos polares y no polares. Se

utiliza en concentraciones de 1 a 5%

En un estudio multilaminado para la liberacioén conjunta de estradiol y progesterona, se
evaluo el efecto de alcanoles, 4cidos alcandicos y propil alcalonatos sobre los perfiles de
permeacion de testosterona. Se observd que al incrementarse la cadena alquilica en los
alcanoles al incrementarse la longitud de la cadena alquilica existe un incremento
gradual para la velocidad de permeacion de testosterona y que incrementos en la cadena

alquilica reducen ligeramente la eficiencia del promotor.
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8) Reductores de la absorcion [ 7114

En algunos casos particulares no se requiere de un promotor de la absorcion sino de una
sustancia que la pueda retrasar, las mas empleadas son gliceril monooleato que reduce la
absorcion de indometacina en un 6% con respecto a la formulacion sin éste excipiente.

El polietilenglicol reduce la capacidad de absorciéon del 4cido salicilico y del

metronidazol.

IV.d Clasificacion de los parches transdérmicos.

La liberacion transdérmica es mas adecuada para farmacos que se administran en dosis
pequefias y que tienen un alto grado de permeabilidad a través de la piel.

Los sistemas transdérmicos también proporcionan un método fécil para la localizacion
del farmaco y son faciles de quitar y colocar comparandolos con los insertos e
implantes; sin embargo los parches transdérmicos son mas recomendables para
padecimientos cronicos por que existe un tiempo muerto antes de que la concentracion
del farmaco alcance el estado estacionario debido a la difusion lenta del farmaco desde
la superficie de la piel hasta la circulacion sanguinea.

Se han desarrollado varias técnicas para proporcionar un control sobre la velocidad de

liberacion y permeacion de farmacos a través de la piel.

IV.d.1 Parches pasivos

Los parches actualmente disponibles pueden clasificarse en tres categorias dependiendo

de como el farmaco esta incorporado en el dispositivo [ 4 %1 :
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» Dispersion adhesiva
» Matriz

> Reservorio

a) Dispersion adhesiva: En éste sistema pueden encontrarse dos variantes:

a.1) Dispersion adhesiva monocapa

Este sistema se caracteriza por la inclusion del farmaco directamente en el polimero
adhesivo como lo puede ser un poliacrilato, posteriormente se esparce la mezcla
farmaco — adhesivo por vaciado sobre una hoja plana impermeable al farmaco cuya
funcion es de soporte para formar un deposito ya sea mono o multicapa.

En éste disefio de sistema transdérmico, el adhesivo no sélo sirve para sujetar el sistema
a la piel sino que también aqui radica el fundamento de ésta formulacion, por contener
al farmaco y los excipientes dispersos en €l.

La desventaja de éste diseno es que el perfil de liberacion del fArmaco no es constante

Backing
*+% Drug-in-Adhesive

Liner

Fig. No. 6 Ilustracién de un parche transdérmico tipo dispersion adhesiva monocapa.!
29]
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a.2) Dispersion adhesiva multicapa

Surgieron por la necesidad de controlar el perfil de liberacion del farmaco que el disefio
anterior no puede hacer. Es similar al anterior ya que el farmaco y los excipientes
también se encuentran incorporados en el adhesivo, la diferencia radica en la adicion de
una membrana entre dos capas adhesivas distintas, o bien por la adicién de multiples
capas adhesivas multilaminadas. La funcién de las multicapas es hacer modificaciones
de tal manera que la carga del farmaco se vaya incrementando hacia la lamina
removible que se retira antes de la aplicacion, para formar un gradiente del depdsito del

farmaco a lo largo de ellas.

Backing Bieee e e
*+3 Drug-in-Adhesive

Membrane

2 Drug-in-Adhesive

Liner

Fig. No. 7 Ilustracién de un parche transdérmico tipo dispersion adhesiva multicapa [ *!

La velocidad de liberacion del farmaco en éste sistema se puede expresar por la
siguiente ecuacion:
dQ=(Ka/r*Da) A(ha)
dt ha(t)

(Ec. No. 1)
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ha = Grosor de la capa adhesiva

t = Tiempo

Ka/r = Coeficiente de particion del farmaco desde el reservorio hasta el adhesivo
Da = Coeficiente de difusion en el adhesivo

A = Concentracion del farmaco

La ecuacion nos sefiala que el grosor de la capa adhesiva por medio de la cual difunden
las moléculas aumenta con el tiempo y para compensar el incremento la carga del

farmaco también aumenta con lo cual se obtiene un perfil de liberacion constante

b) Matriz

La matriz empleada es de naturaleza polimérica y puede ser hidrofilica o lipofilica,
dicha matriz se emplea para formar el deposito del farmaco solido por el fenomeno de
dispersion posteriormente se moldea en discos cuyo grosor y area superficial son
controladas. Los discos obtenidos se montan en una base oclusiva en un compartimento
posterior fabricado con un material plastico impermeable al farmaco. [ '*]

Este disefio se caracteriza por la inclusion de una matriz semisoélida la cual contiene al
farmaco en solucién o suspension y se encuentra en contacto directo con la lamina

removible. El componente responsable para la adhesion a la piel es incorporado en una

capa superior y forma una configuracion concéntrica alrededor de la matriz semisoélida.

Backing
Adhesive
B Drug el

Liner

Fig. No. 8 TIlustracion de un parche transdérmico tipo matriz [*°!
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La velocidad de liberacion en los sistemas tipo matriz se define por la siguiente

ecuacion:

dQ=(A*Cp*Dp)"”
dt 2t
(Ec. No. 2)

A = Dosis inicial del farmaco dispersado en la matriz
Dp = Difusividad del farmaco en el polimero

Cp = Solubilidad del farmaco en el polimero

¢) Reservorio

El sistema de reservorio se caracteriza por la inclusiéon de un compartimento liquido que
contiene al farmaco en solucién o suspension el cual estd separado de la lamina
removible por una membrana semipermeable y el adhesivo.

El componente responsable de la adhesion a la piel puede ser incorporado como una
capa continua entre la membrana y la ldmina removible o bien puede tener

configuracion concéntrica alrededor de la membrana.

Backing
Drug

Membrane
Adhesive

Liner

Fig. No. 9 Ilustracién de un parche transdérmico tipo reservorio | %!
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La velocidad de liberacion del farmaco se representa por la ecuacion:

dQ = DpDsaKp [BSp—DIS1(1-B) (1/KI+ 1/km) ]
dt  Dpdda+ Dsopa Kp

(Ec. No.
3)
Donde:
a'=0"
B’
(Ec. No.
4)

D1 = Difusividad en el compartimento liquido

Dp = Difusividad en la capa polimérica formada

Ds = Difusividad en la solucion de elucién

S1 = Solubilidad del farmaco en el compartimento liquido

Sp = Solubilidad del firmaco en la matriz polimérica

B = Proporcion de la concentracion de farmaco en la parte interna de la barrera
interfacial sobre la solubilidad del farmaco en la matriz polimérica

B’= Proporcidon de la concentracion del farmaco en la parte externa de la membrana
polimérica, sobre la solubilidad del firmaco en la misma composicion polimérica

0’= Proporcién de la concentracion del farmaco en la solucién a granel sobre la
solubilidad del fArmaco en el mismo medio

01 , dp, dd = Grosor de la capa del liquido que rodea a las particulas de farmaco, el
grosor de la membrana de recubrimiento polimérica de la matriz polimérica y el grosor
de la capa de difusion hidrodinamica que rodea la membrana de recubrimiento

polimérica respectivamente.
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Kp = Coeficiente de particion del farmaco desde la capa polimérica hasta la piel.

K1 = Coeficiente de particion del firmaco desde el compartimento liquido hasta la
matriz polimérica

Km = Coeficiente de particiéon del farmaco desde la matriz polimérica hasta la capa

polimérica formada

La liberacion del fArmaco mediante éste sistema puede comportarse como un proceso
controlado por la particién o bien por el fendmeno de difusion a través de una matriz

dependiendo de la magnitud relativa de S1y Sp.

IV.d.2 Parches activos

Dado que la difusion pasiva es relativamente lenta y tiene sus inconvenientes para cierto
tipo de farmacos, los investigadores han buscado la manera de aumentar éste transporte,
usando sustancias apropiadas o aumentando la permeabilidad de la piel. [**’

Existen para ello varios métodos que a continuacion se desarrollan en una forma mas

extensa.

a) lontoforesis

Es un proceso quimico mediante el cual se provoca una penetracion de moléculas de
soluto que son normalmente sustancias cargadas, a través de las diversas capas de la piel
con la ayuda de un gradiente de potencial eléctrico. Este transporte se ve aumentado al
compararlo con la difusion pasiva, de sustancias a través de la piel.

El mayor interés sobre éste método quimico recae en percibir una manera segura,
econdmica a largo plazo y conveniente para administrar farmacos por via transdérmica

de una manera controlada. Mas atlin, ésta tecnologia es apropiada para fArmacos que son

44



de dificil liberacion a través de los parches tradicionales como las moléculas polares, de
23,32

gran peso molecular o aquellas que poseen carga. [ % 2!

Sus usos clinicos actuales, son la administracion de pilocarpina, para diagnosticar

fibrosis cistica y en el tratamiento de la hiperhidrosis.

a.1) Evolucion historica de la iontoforesis

La idea de aplicar la corriente eléctrica para aumentar la penetracion del farmaco a
través de la piel fue originada por Veratti en 1947.

En la tltima parte del siglo XIX, Morton se intereso en éste método y experimentd en si
mismo queriendo introducirse grafito pulverizado y colocado entre su brazo y el
electrodo, obteniendo asi, pequefias manchas negras que persistieron por varias
semanas. Pero fu¢ hasta 1936 que gracias a Ichihashi, la iontoforesis tuvo sus primeras
aplicaciones en pacientes que padecian de sudoraciéon en las palmas de las manos
(hiperhidrosis).

Después de algunos estudios Gibbson y Cooke descubrieron que al aumentar la
sudoracion con pilocarpina era posible diagnosticar la fibrosis cistica, método que fue
aprobado unos afios después por la FDA.

Entre los farmacos investigados en la década de los ochentas tenemos al propanolol,
metoprolol, oxicodona, hormona tirotropina, insulina, verapamil y vasopresina.

El hecho de que se esté¢ investigando la liberacion transdérmica de insulina
(macromolécula con peso molecular de 6,000 Da), habla del potencial de la iontoforesis,
en lograr la liberacion sistémica de péptidos y proteinas contenidas en alguna
formulacion.

Actualmente ALZA Corporation se encuentra en la fase clinica III del desarrollo de un
producto llamado IONSYS que emplea baja intensidad de corriente eléctrica para
transportar iones fentanilo desde un reservorio de hidrogel hasta las capas subdérmicas
de la piel.

El producto E- TRANS, también desarrollado por la misma compaiia libera al farmaco
local y sistémicamente empleando también poca intensidad de corriente. Este
dispositivo que es aproximadamente del tamafio de una tarjeta de crédito es colocado en
el brazo del paciente y elimina la necesidad de aplicar una terapia por via intravenosa y

es posible
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alterar la dosis de liberacion simplemente ajustando la corriente aplicada por una rapida

o lenta infusién. >3/

a.2) Equipo de iontoforesis

Baterias(fuente de energia)
Control del circuito eléctrico

Dos electrodos (4nodo y cétodo)

Y V V V

Dos reservorios Uno que contiene la sustancia a introducir (firmaco) y otro que

contiene la sal bicompatible por ejemplo NaCl.

On-dermand button

System controller

Electronics and battery

Electrode
Drug reservoir

Adhesive

Fig. No. 10 Parche transdérmico iontoforético [ **]

Los equipos mas modernos proporcionan seguridad y reproducibilidad de liberacion del
farmaco, incorporandose las ventajas de los circuitos eléctricos dentro del disefio del

equipo:

» Proporcionan una corriente constante a través del tiempo es por eso que presentan

un control preciso sobre la dosificacion.
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» Supera las diferencias entre individuos, ya que se puede regular y controlar la
corriente

» Algunos estan equipados con alarma sonora, para cuando la resistencia del circuito

sea muy alta o muy baja.

a.3) Principios teoricos
Debemos recordar que el liquido extracelular y el plasma contienen electrolitos ( NaCl),

lo cual los hace altamente conductivos de la electricidad, en contraste con el estrato

corneo que se comporta como una barrera no conductiva.

Anode Cathode

Anionic
drug

Cationic
drug

®

Na*
and water Electroosmosis

Skin

Cathodal iontophoresis

e == =Lt

Anodal iontophoresis

Schematic diagram of tontophoretic processes.

Fig. No. 11 Diagrama del proceso iontoforético | **]

En el esquema anterior se simula que por debajo de los electrodos hay una solucion
acuosa que contiene en el lado del anodo un farmaco cargado positivamente con su
contraioén respectivo por lo que por debajo del catodo existird un amortiguador (sal
bicompatible) que sera capaz de producir especies y producir formas idnicas; si el
farmaco se encuentra cargado negativamente entonces se ubicard en el anodo y la sal

bicompatible estara en el catodo.
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Por debajo de la piel existe fluido extracelular que contiene Na+ como catién primario
y Cl- como ani6n primario.

Al aplicar la corriente eléctrica se fuerza al fAirmaco cargado a que atraviese la piel via
conductos o espacios intercelulares en el estrato corneo por repulsion de las dos cargas
iguales, éste proceso es similar a la repulsion entre dos magnetos de la misma polaridad,
por lo tanto, la corriente repele al farmaco cargado y hace que éste atraviese la piel.

La estructura de la piel entonces es alterada en una escala submicroscépica, pero los

efectos son reversibles.

b) Sonoforesis

Es un método fisico que ha sido investigado por mas de 40 afios en donde estudios
recientes se han enfocado a la liberacion de farmacos y moléculas tales como los
esteroides para el tratamiento terapéutico de la artritis; farmacos antiinflamatorios y
anestésicos locales.

La frecuencia ultrasonica empleada en sonoforesis se encuentra en el rango de 20 KHz —
16MHz.

Los estudios con sonoforesis han sido clasificados en tres categorias basados en las

frecuencias ultrasonicas usadas.

» Frecuencia ultrasonica terapéutica (1-3 MHz): éste es el rango de frecuencia
ultrasénica mas cominmente empleada para permear esteroides y antiinflamatorios..

» Alta frecuencia ultrasonica (por arriba de 3 MHz): es empleada para transportar
acido salicilico a través de la piel

» Baja frecuencia ultrasonica (Por debajo de 1MHz): ideal para transportar lidocaina e

insulina.

Para la liberacion sonoforética, el farmaco debe encontrarse disuelto en algun solvente
dentro del dispositivo, posteriormente se aplica la frecuencia ultrasonica poniendo en
contacto al transductor con la piel a través de un medio que asegure un fuerte contacto

entre
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ellos, éste puede ser el mismo solvente empleado para disolver el farmaco en cuestion o
bien puede ser un gel disponible comercialmente, como lo es el Acuasonic, Polar, NJ.
La absorcion de las ondas ultrasonica lleva a un incremento en la temperatura del medio
lo que hace que aquellas estructuras que poseen altos coeficientes de absorcion como lo
son los huesos, experimenten efectos térmicos severos comparados con los efectos que
se puedan presentar en los musculos que poseen bajos coeficientes de absorcion.

Al aplicar la frecuencia ultrasénica, se forman cavidades gaseosas en los queratinocitos
del estrato corneo (burbujas), la principal causa es que hay variaciones de presion
inducidas en el medio a causa de las ondas ultrasonicas, esto causa oscilacion en las
bicapas lipidicas ocasionando desordenes estructurales en los lipidos del estrato corneo,
por lo que el transporte transdérmico en presencia de ondas ultrasonicas se espera que

sea mayor que en el transporte pasivo normal.

Ultrasound
Transducer
Drug in Coupting
Medium
Patient's hand

IC: Clinical Experimental Set-up

Fig. No. 12 Liberacién sonoforética del farmaco ' *'
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El representante mas actual de ésta tecnologia es un producto llamado SONOPREP
disefiado por Sontra Medical Corporation y aprobado por la FDA en agosto del 2004,
que emplea lidocaina como farmaco activo. El dispositivo aplica bajas frecuencias
ultrasonicas en la piel del paciente por un lapso de 15 segundos, creandose microcanales

reversibles a través del estrato corneo por los cuales pasa el farmaco.

¢) Microagujas

Es una técnica prometedora que combina las agujas hipodérmicas y los parches
transdérmicos empleando proyecciones microscopicas que facilitan el transporte del
farmaco.

Las microagujas miden de 100 — 1000um de largo y se encuentran en arreglos de 1000
microagujas o mas. Cuando son presionadas en la piel, éstos arreglos provocan
perforaciones microscopicas que son lo suficientemente grandes para permitir el paso de
las macromoléculas, pero al mismo tiempo, lo suficientemente pequefias que el paciente
no las percibe y mucho menos causan dolor.

Los parches transdérmicos entonces, son aplicados sobre los espacios microscopicos ya
formados ayudando a que el farmaco difunda rédpidamente al interior del organismo
también pueden prever un mejor control sobre una rapida o continua liberacion o bien
las microagujas pueden ya contener el farmaco a penetrar, siendo liberado por difusion
pasiva o aplicando corriente eléctrica. [ ** !

En comparacion con el proceso de iontoforesis las microagujas hacen mas largas en la
piel, con lo cual es posible liberar moléculas de gran tamafio como la insulina en
cantidades terapéuticas. La ventaja de la técnica es que no hay limitaciones en el tamafio

de las moléculas por lo que es posible liberar desde anticuerpos hasta vacunas contra la

influenza sin ningun problema.
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El producto que se encuentra actualmente en el mercado es NANO PUMP disefiada por
NanoPass Tecnologies Ltd. Para la liberacion de insulina, en donde el arreglo de las
microagujas estd sujeto a un tubo que se conecta a una bomba, sus microagujas de
silicon tienen una configuracion de micropiramides que hacen mas fécil la penetracion
en la piel sin causar dolor alguno por que los receptores del dolor se encuentran en las
capas mas profundas.

Otro producto es el MACROFLUX, disenado por Alza Co. que contiene al farmaco en

estado de desecacion, lo que le confiere mayor estabilidad.

Macroflux® applicatar

Drug-coated
Macroflux® patch

adhesive backing

Enlarged wiew of
Macroflux® rmicroprojections

Drug-coated [ approxirnately 200prn each)

Macroflux®
ricroprajections

Fig. No. 13 Componentes de un parche transdérmico activo tipo microagujas '
32]

d) Geles

Son sistemas que liberan al f&rmaco por via transdérmica sin embargo no requieren del
uso de los parches.

Los parches transdérmicos tienen ciertas limitaciones de area superficial en la piel,
mientras que los geles no poseen ésta limitacion lo que potencia el transporte de mayor
cantidad de farmaco.

Kadmus Pharmaceuticals ha creado el gel KDS-200 que se emplea en el tratamiento del
dolor neuropdtico, actiia activando los receptores de canabinoidina en los nervios

sensoriales periféricos y bloqueando el dolor. [*]
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Esta tecnologia ofrece ciertas ventajas sobre los parches transdérmicos ya que no
requieren de adhesivos, los geles generalmente causan menos irritacion que los parches
y son cosméticamente hablando mejor que los parches.

Muchos de los geles que ya se encuentran en el mercado son efectivos por 24 hrs.

e) Moléculas promotoras de la penetracion

La gran mayoria de los firmacos no pueden ser absorbidos rapidamente por via
percutdnea, la causa es su alto peso molecular. Por décadas se han incorporado en la
formulacion moléculas promotoras de la penetracion que incrementan la permeabilidad
de la piel, disolviendo los lipidos del estrato corneo o desnaturalizando las proteinas de
la piel y que por ello , permiten que moléculas grandes penetren éste 6rgano. Aunque
existen cientos de éstas moléculas, pocas de ellas son empleadas en las formulaciones

ya que pueden ser toxicas y causar irritacion en la piel.
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IV.e Anadlisis comparativo de la via de administracion transdérmica (absorcion

percutanea) vs. Otras vias de administracion

En éste capitulo se analizaran dos vias de administracion que se compararan de acuerdo

a los descrito en la Tabla No.10,con la via transdérmica.

Tabla No. 10 Ventajas y desventajas en las diferentes vias de administracién. [**]

TRANSDERMICA

ORAL

RECTAL

El farmaco se libera de 5 a 7
dias, independientemente de

su tiempo de vida media

El farmaco se libera en 24
hrs, independientemente de

su tiempo de vida media

El farmaco se libera en 24

hrs.

No hay interacciones del

farmaco con la comida

La comida influencia en el

proceso de absorcion

No hay interacciones del

farmaco con la comida

Solo se pueden administrar

pequefias dosis de farmaco

Se  pueden  administrar
pequefias o grandes dosis del

farmaco

Se  pueden  administrar
pequefias o grandes dosis del

farmaco

Se puede administrar en caso

de vOmito

Se dificulta la administracion

en caso de vomito

Se puede administrar en caso

de vOmito

Control de calidad complejo

Control de calidad simple

Control de calidad simple

Pequena area de absorcion;

Gran area de absorcion;

Area limitada de absorcion;

puede haber menor irritacion Se puede presentar irritacion
irritacion local local

Generalmente se requiere | No hay problema No hay problema

oclusion; se  presentan

problemas con la flora

normal de la piel

Hay retraso para adquirir las
concentraciones plasmaticas

adecuadas del farmaco

Poco retraso para adquirir las
concentraciones plasmaticas

adecuadas del farmaco

Poco retraso para adquirir las
concentraciones plasmaticas

adecuadas del farmaco

Evasion del primer paso del

No evade el primer paso del

Casi se puede evadir el
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metabolismo metabolismo primer paso del metabolismo

costumbres sociales

Es aceptada por el paciente | Es aceptada por el paciente | Su aceptacion depende de las

Su dosificacion se hace [ No se hace visible No se hace visible

visible

Por lo que en resumen podemos decir que las ventajas de la administracion transdérmica

y controlada de los farmacos en comparacion con otras vias son:

A\

A\

Evita el riesgo e inconvenientes de la via intravenosa

Permite el uso de farmacos con vidas medias bioldgicas cortas

Disminuye la probabilidad de sub y sobredosificacion, debido a una liberacion del
farmaco prolongada, programada y de acuerdo a las necesidades terapéuticas

La dosificacion del farmaco se interrumpe al despegar el sistema de la piel

Mayor aceptabilidad por el paciente

Produccion de niveles plasmaticos constantes, sostenidos y controlados, cuya
cinética es aproximada a la de orden cero.

Régimen de dosificacion simplificado

Evita los problemas de absorcidon gastrointestinal del farmaco causados por el pH, la
actividad enzimatica, y por las interacciones del farmaco con la comida, bebida y
otros farmacos de administracion oral.

Minimiza la exposicion de tejidos que no requieren del tratamiento

Permite dosis menores debido a un metabolismo hepatico menor y a la absorcién
continua

Evita la variabilidad de absorcion y metabolismo asociado con la via oral

Las desventajas incluyen:

>

Posibilidad de activacion de respuestas alérgicas en la piel, lo que lo hace

inconveniente para farmacos que sensibilicen o irriten la piel.
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» Los productos desarrollados tienen un costo elevado
» Se pueden presentar dificultades en el proceso de manufactura y almacenamiento.
» La cantidad de farmacos por ésta via es limitada debido a los requerimientos

fisicoquimicos de éste.
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V. METODOS DE EVALUACION DE CALIDAD EN SISTEMAS
TRANSDERMICOS

Es un hecho inevitable que en ésta época en cualquier parte del mundo y México no es
la excepcion, la clave del éxito reside en ser competitivo y esto se logra proporcionando
calidad en los productos que se ofrecen al publico.

Las Industrias farmacéuticas han asumido la responsabilidad moral y legal de que las
personas involucradas tanto en la manufactura del producto como en su analisis quimico
trabajen con ética, con la finalidad de conseguir la calidad requerida para el producto
tomando en cuenta el punto de vista legal, econémico y comercial.

De ésta manera se consigue alta productividad en tiempos reducidos, siempre
cumpliendo con las especificaciones requeridas por las instituciones de salud
correspondientes.

En general se puede decir que la calidad abarca todas las cualidades con las que cuenta
un producto para ser de utilidad a quien se sirve de €I, satisfaciendo las necesidades del
usuario

Como toda formulacion farmacéutica éste tipo de sistemas requieren parametros que
puedan avalar su calidad ofreciendo eficacia y seguridad en los pacientes.

Las legislaciones internacionales exigen que ¢€stos productos farmacéuticos cumplan
con pruebas tales como identidad, pureza y potencia, por tanto , compendios como la
FEUM, USP y EP incluyen pruebas que permiten conocer algiin pardmetro relacionado

con el comportamiento clinico de cada medicamento.

V.a Evaluacion de los Parches Transdérmicos

El desarrollo de los sistemas de liberacion transdérmica marca una etapa dentro de la
tecnologia farmacéutica que contribuye al avance y mejora de los sistemas
farmacéuticos existentes.

De aqui la importancia de poder evaluar sus caracteristicas medibles para comprobar los

beneficios que ofrece.
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V.a.l Evaluacion Fisica.

El objetivo es conocer el estado fisico del parche transdérmico, durante el proceso de

manufactura, almacenamiento traslado y uso. Se clasifican de la siguiente manera: %

a) Aspecto
b) Grosor y tamafio
¢) Hermeticidad

d) Transmision de vapor himedo

a) Aspecto

Se lleva a cabo la descripcion de sus caracteristicas fisicas.

b) Grosor y tamafo

Se usan instrumentos de medicion calibrados con una escala que permite conocer con

exactitud el tamafio y grosor del parche transdérmico.

¢) Hermeticidad.

Esta prueba evalta la resistencia del empaque primario a una presion definida.

La prueba consiste en acondicionar una camara que contiene una solucion de azul de
metileno que sirve como indicador ya que si los envases no son herméticos el colorante
se introduce, asi mismo cuenta con un dispositivo para vacio de tal manera que se logre
un presion dentro de la cdmara, [33] las unidades se introducen en la cdmara bajo ciertas
condiciones de presion (5 mmHg) por un tiempo determinado (1 minuto), finalmente se

revisan y evaluan los productos analizados.
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d) Transmision de vapor humedo.

Se define como la humedad transmitida a través de una unidad de area por unidad de
tiempo.

La prueba se lleva a cabo en tubos de vidrio con dimensiones de 3.5 cm de longitud x
1.25 cm de didmetro, que se llenan con 2g de cloruro de calcio anhidro; se coloca un
area especifica del parche sobre el borde del tubo, de tal forma que esa seccion queda
asfixiada dentro del tubo. El dispositivo se pesa con exactitud y se coloca dentro de una
camara de humedad constante (79.5% H.R) conteniendo cloruro de amonio y
manteniendo una temperatura de 27°C + 2°C. La prueba se realiza por 24hrs. Al
término de la prueba se pesa el dispositivo y se calcula la cantidad de humedad ganada

por el parche transdérmico. ¥

V.a.2 Evaluaciéon Quimica

Permite conocer la cantidad de farmaco presente en ésta forma farmacéutica y su

uniformidad de contenido

a) Contenido Quimico

Nos indica la efectividad de la forma de dosificacion ya que es esencial que ésta

contenga la cantidad de farmaco activo indicada en el marbete.

Se lleva a cabo preparando una muestra representativa con 20 unidades y empleando

una técnica analitica adecuada. %

b) Uniformidad de dosis

La uniformidad de dosis se puede demostrar por los métodos de variacion de masa o el

de uniformidad de contenido. El método de variacion de masa se basa en la medicion de
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la variacion de la masa individual de las unidades de dosis en prueba, relacionada al
contenido del principio activo y suponiendo una distribucion homogénea . La variacion
se expresa en términos de desviacidon estandar relativa. Se aplica cuando la forma
farmacéutica por analizar contenga 50mg o mas de un principio activo y si éste
constituye el 50% o mas del peso total de la unidad de dosificacion. Es aplicable a
tabletas, tabletas recubiertas con pelicula, capsulas duras, solidos y solidos estériles en
envases de dosis tnica. 2%

El método de uniformidad de contenido se basa en la determinacion cuantitativa del
contenido individual del principio activo en un cierto nimero de unidades de formas
farmacéuticas de dosis Unicas, para determinar si la variacion de los contenidos
individuales expresada en términos de desviacion estdndar relativa esta dentro de los
limites establecidos. Se aplica cuando la forma farmacéutica contiene menos de 50 mg o
bien menos del 50% del peso total de la unidad de dosificacion. Es aplicable para
grageas, sistemas transdérmicos, supositorios entre otros.

Se analizan individualmente 20 unidades de dosis como se indica en la valoracion del
principio activo. Finalmente se calcula el contenido de principio activo equivalente a
una unidad de dosis promedio utilizando los resultados obtenidos de la valoracion y con

el método especial de la uniformidad de contenido.

V.a.3 Evaluacion bioldgica

a) Irritabilidad en la piel o irritacion primaria

Esta prueba mide la respuesta biologica de la piel después de la aplicacion de formas
farmacéuticas como los parches transdérmicos, pomadas, ungiientos etc.

Se emplean conejos o bien cobayos de una cepa sensible, adultos, sanos con peso
adecuado Es necesario que éstas especies se mantengan un dia antes de la prueba bajo
condiciones controladas de ruido, ventilacion y temperatura.

El parche se coloca sobre la piel rasurada intacta o erosionada del animal. El parche se
retira a las 24 hrs. evaluando las reacciones visualmente. Cuando la prueba resulta

.. . . 30
positiva las lesiones que se presentan van desde un eritema hasta un edema severo. °”
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b) Toxicidad dérmica

Se mide aplicando el parche sobre la piel intacta, rasurada o erosionada seguida por
oclusion. Se evaluan cambios en el peso corporal, mortalidad, aspectos patoldgicos,

toxicidad cronica y aguda. [34]

V.b Estudios de liberacion y difusion

Como se menciond en los capitulos anteriores, los excipientes involucrados en la
formulacion y el estrato corneo son los principales parametros capaces de modificar la
difusion y la penetracion del farmaco al organismo. Los excipientes actuaran mediante
sus propiedades fisicoquimicas y el estrato corneo a través de su estructura y
composicion.

A partir de las consideraciones anteriores, se emplean modelos in Vitro para estudiar la
liberacion del farmaco desde la forma farmacéutica y la difusion del farmaco a través de
las membranas, con el objeto de simular los resultados in Vitro con el comportamiento
in Vivo siendo esta correlacion, una de las principales herramientas para el desarrollo de
formas farmacéuticas.

Este trabajo toma como base el concepto de medicién pero aplicado a los sistemas de
liberacion transdérmico y por ellos se presentan a continuaciéon de manera general los
métodos de evaluacion in Vitro e in Vivo tratando unicamente sus aspectos relevantes y

ejemplos de éstos estudios. ¥

V.b.1Estudios de liberacion in Vitro
El objetivo es determinar la cantidad de farmaco liberado desde el sistema, la cinética
de liberacién (modelo) y el comportamiento biofarmacéutico in Vitro del sistema y

monitorear los procesos de formulacidon y produccion. Es un control de calidad asegurar

la reproducibilidad y la conformidad de la forma farmacéutica.
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Las pruebas de disolucién son pruebas fisicas en donde se mide la capacidad que tiene
el farmaco contenido en una forma farmacéutica sdlida, para disolverse en un medio
determinado bajo condiciones experimentales controladas. !

Las monografias de cada presentacion farmacéutica describen los pardmetros necesarios
para realizar la prueba tales como: medio de disolucion, velocidad de agitacion, limites

de aceptacion etc. 2547

Las pruebas de disolucion descritas son las siguientes segun FEUM,USP y EP.

a) Método del montaje de disco o método de paletas sobre disco: (USP, FEUM y EP)

Se emplea el aparato de paletas y un disco de acero en la forma de una malla (125 pm)
de teflon disefada para sostener el sistema en el cual se fija el sistema aplicando un
adhesivo adecuado y secando por un minuto.

Durante la prueba se mantiene una distancia de 25 + 2 mm entre la paleta y la superficie
del disco. El disco mantiene el sistema plano con la superficie de liberacion paralelo con
el fondo de la paleta. Este sistema solo es apropiado para parches que puedan ser
cortados (sistemas matriciales) por que el parche no debe sobrepasar los bordes del
disco y en éste caso debera cortarse un trozo del parche de dimensiones apropiadas.

Este equipo no puede emplearse para las diferentes formulaciones cutidneas actuales

debido a la apertura de la malla.
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125 um mesh
2 4B
stainless steel net omm

gl

Dissolution vessal

Paddle

N
Disk assembly

Fig. No. 14 Método de paletas

b) Método de celdilla de extracciéon ( FEUM y EP)

Se emplea con el aparato de la paleta una celda de extraccion, realizada con materiales
quimicamente inertes.

Consta de un soporte, una cubierta y una membrana.

La parte central del soporte forma una cavidad con una profundidad de 2.6mm y un
diametro definido. La cubierta tiene una apertura central con un diametro que se
selecciona de acuerdo al soporte empleado a al tamafo del parche a ser examinado.

Se puede insertar una membrana entre el soporte y la cubierta y ésta tltima se mantiene
en su lugar mediante nueces de pinzas de laboratorio apropiadas (nueces).

La celda de extraccién se introduce en el fondo del vaso y durante la prueba se
mantiene a una distancia de 25 + 2mm entre la paleta y la superficie del disco, la
temperatura se mantiene a 32° + 0.05 °C Este método puede ser empleado para todas las
formulaciones cutaneas. ***"!

Las membranas usadas son artificiales y de porosidades diferentes.
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-+ ——— Paddle

= Dissalution vesss|

Extraction csall

[29]

Fig. No. 15 Método de celdilla de extraccion

¢) Método de cilindro rotatorio (FEUM, USP y EP)

Un elemento rotatorio cilindrico de acero reemplaza a la paleta y se usa el vaso de
disolucion que se emplea en el método de la paleta.

El parche se coloca sobre el cilindro, con un adhesivo apropiado y al comienzo de la
prueba, de manera tal que la superficie de liberacion esté en contacto con el medio de
disolucion : la distancia entre el fondo del vaso y el cilindro se mantiene a 25 + 2mm

durante la prueba .Este método es apropiado para todos los tipos de parches . 2%%%

Fig. No 16. Método de cilindro rotatorio *”
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d)M¢étodo de disco reciproco ( FEUM yUSP )

Consta de un juego de envases volumétricos calibrados, hechos de vidrio u otro material
inerte, un motor, un control para desplazar el sistema verticalmente y un juego de
portamuestras . Los envases con la solucion se sumergen en un bafio de agua que
permita mantener la temperatura a 32° +. 0.05°C o bien la indicada en la monografia.

Se coloca el sistema transdérmico sobre una pieza de cuprofan , con el lado adhesivo
hacia el cuprofan, tomar los cuidados necesarios para eliminar las burbujas de aire entre
el cuprofran y la superficie de liberacién del farmaco . Colocar la muestra en el centro
del soporte y accionar el equipo. La velocidad se debe mantener cerca de 30 ciclos por
minuto con una amplitud de 1.9 cm. #*°"

Este equipo puede utilizarse para diferentes formas farmacéuticas.

Soporie
Tipico de
dosificacion

i |
- |
(o] |

Fig. No. 17 Método de disco reciproco

Independientemente del método empleado , se retiran muestras a intervalos determinado
y la liberacion del farmaco se cuantifica mediante una técnica analitica apropiada.. Estos
estudios permiten determinar el porcentaje o la cantidad del farmaco liberado en funcién

del tiempo y por unidad de superficie.
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e) Variables involucradas en las pruebas de liberacion (Disolucion)

» Los relacionados con las propiedades fisicoquimicas del farmaco.

Tales como la solubilidad, el tamafio de particula, estado de hidratacion, solvatacion,

densidad, viscosidad y humidifiacion.

» Los relacionados con la forma de dosificacion

Se incluye factores de formulacion como aditivos y componentes de la forma

farmacéutica .

» Los relacionados con los parametros de la prueba, equipos y procedimientos.

Entre los parametros de la prueba se encuentran la velocidad de agitacion, temperatura,
medio de disolucién, pH, tipo de vasos de disolucion.

Los factores relacionados con el equipo son el estado fisico del equipo como ejes
canastillas y paletas, vibracion excentricidad etc.

Otros factores importantes son los que se atribuyen a los procedimientos ya que se debe
documentar el procedimiento estdndar de operacion del equipo (degasificacion

Jlimpieza, mantenimiento) '~

V.b.2 Estudios de Difusion

V.b.2.1 In Vitro

Su finalidad es evaluar el nivel de penetracion del farmaco a través de la piel y la
velocidad del proceso.

Estos estudios se realizan empleando celdas de difusion ya sea con una solucion o
suspension del farmaco para determinar la absorcion. También pueden realizarse con
otras formas farmacéuticas como geles, cremas y pomadas para estudiar la influencia de

los excipientes en la formulacion. [34]
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Clasificacion de las celdas de difusion

Las celdas de acuerdo a su disefio fisico se dividen en:
» celdas tipo horizontal

» celdas tipo vertical

a) Celdas tipo horizontal

Constan de dos compartimentos, uno donante (donador) en el cual se aplica la solucion
donadora que contiene la forma farmacéutica, y uno receptor que contiene la solucién
receptora en el cual se cuantifica el farmaco, entre los dos compartimentos se coloca
una membrana de diferente naturaleza (sintética, humana o animal).

El contenido de una o ambas camaras se agita para asegurar una adecuada dispersion de
las moléculas del farmaco. Las celdas horizontales exponen las membranas al solvente,
por ambos lados a lo largo del experimento, conduciendo a efectos de solvatacion. B4
El sistema entero es homogéneo y es mantenido a una temperatura definida.

Dentro de ésta categoria encontramos la celda de VALIA-CHIEN, celda de
GHANNAM -CHIEN vy la celda de WURSTER.

Filling &
Sampling Port
\

Star-head
Magnet Thermal Jacket

/
/

Pinch Clamp \

DONOR (Left) HALF-CELL RECEPTOR (Right) HALF-CELL a)

b)
Fig No 18 a) celda de Valia-Chien b) celda de Ghannam-Chien &4
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b) Celdas tipo vertical

Este tipo de celdas se aproximan mads a las condiciones in vivo que son normalmente
verticales. Constan de una camara inferior que contiene la solucion receptora, el cual se
agita para intentar mantener las condiciones sink a lo largo del experimento. Una
ventaja que poseen éste tipo de celdas es la habilidad para variar la naturaleza del
vehiculo donador y ademas permiten colocar en la zona del donador cualquier tipo de
formulacién incluyendo parches. 2%

Dentro de ésta categoria se encuentran la celda de COLDMAN vy la celda de FRANZ
¢ésta ultima ha sido empleada en la mayoria de los trabajos publicados y puede

considerarse como la celda de referencia, por lo que ha sufrido un sin nimero de

modificaciones con la finalidad de hacer més eficiente el proceso.

DONOR COMPARTMENT SAMPLING PORT
(cell cap) 1 y
TRANSDERMAL SYSTEM —

WATER OUT ——— RECEPTOR COMPARTMEN

(cell body)

—t+— WATER JACKET

37°¢C WATER IN

STIRRING BAR
(c)

Fig. No. 19 celda de Franz ¥

De acuerdo a las recomendaciones de la FDA debe emplearse piel humana en los
estudios in vitro de absorcién percutanea. Se pueden extraer secciones de piel de
500um o bien secciones epidérmicas aisladas, sin embargo muchos estudios se han
realizado empleando modelos animales tales como ratones lampifios, cobayo, ratas y
conejos, debido a los problemas relacionados con la piel humana, la variabilidad de la
respuesta de acuerdo al sitio y al sujeto aunando la dificultad para obtener la piel

humana.
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A demas de los modelos animales se han realizado estudios utilizando la muda de la piel
de serpiente ya que presenta similitudes con la estructura interna de la piel humana, la

composicion lipidica y la permeabilidad al agua.

A partir de los estudios de difusion, los resultados que se obtienen permiten que la
difusién del farmaco sea cuantificada incluyendo la velocidad de transferencia, el
tiempo de latencia y la velocidad de flujo. Las técnicas in Vitro para medir la absorcion
percutanea invariablemente requieren el uso de HPLC o CG por el tamafio de
volimenes de alicuotas que pueden tomarse de la muestra y por la sensibilidad que

presenta el método para separar y caracterizar los productos de degradacion.

c¢) Variables involucradas en las pruebas de difusion

» El comportamiento del receptor y especialmente su temperatura y velocidad de
agitacion.

» El medio del receptor ya que debe mantener la vitalidad y potencialidad celular.
Debe también ser un muy buen medio de disolucion para el farmaco.

» El tipo y la naturaleza de la membrana.

A\

Efectos de solubilizacion en la determinacion del coeficiente de particion.

> La toma de alicuota de la muestra

V.b.2.1 Difusion In Vivo

Se emplean especies tales como humano, rata hembra y macho, cerdo guinea, conejo,

chimpancé y mono rhesus.

Existen tres grandes grupos en éste tipo de evaluacion que son:
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1))

2)

3)

Estudios en los cuales la absorcion percutdnea de uno o varios compuestos se
miden en diferentes especies incluyendo el humano , utilizando principalmente
compuestos estandares radioactivos.

Estudios en los cuales la absorcion de uno o mas compuestos se compara entre
el modelo del animal escogido y el del hombre, también utilizando is6topos
radioactivos, el sitio de aplicacién puede ser el antebrazo o el abdomen después
de haberlo rasurado.

Experimentacion en humanos en donde la absorcidon percutanea se determina por
un método indirecto de medicion de la radioactividad de heces y orina después
de la aplicacion topica del farmaco marcado. Generalmente se utiliza carbono
14. Sin embargo ésta metodologia presenta limitaciones ya que la radioactividad
detectada en la orina y heces es una mezcla decompuestos originales y

metabolitos. ™
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VI. PERSPECTIVA DE LOS PARCHES TRANSDERMICOS

Los parches transdérmicos forman un sector en la industria farmacéutica que ha crecido
y se ha desarrollado rdpidamente en los ultimos afos.

Recientes investigaciones predicen una exitosa perspectiva de éstas revolucionarias
formas farmacéuticas en el mercado mundial, se cree que la venta de los parches
transdérmicos se incrementara de US$ 8 a US$13 billones antes del 2008. [ **!

En el 2002 la venta global de parches transdérmicos fué de US$ 3.9 billones.
Dichas ventas en los Estados Unidos representan el 56% del total del mercado; en
Europa el 32%; Japon el 7% y el 5% el resto del mundo ' **!. Las ventas globales

aproximadas de los productos transdérmicos con sus diferentes farmacos activos se

muestran en la siguiente figura.

Escopolamina 1%
Ventas Globales de los Parches B P ! ;

Transdérmicos m Parches para dolor
local 2%
O Estradiol Combo 2%

O Tolbuterol 4%
W Testosterona 6%
@ Clonidina 6%

m Nicotina 7%

o Estradiol 14%

m Nitroglicerina 27%

m Fentanilo 31%

Fig. No. 20 Ventas Globales de los parches Transdérmicos. ! **!

Los parches transdérmicos activos han contribuido en gran parte al éxito de éstas
novedosas formas farmacéuticas, asi como la aceptacion entre los pacientes han hecho
de ellas una forma de dosificacion con gran impacto en la industria farmacéutica.
Muchas de éstos sistemas activos se encuentran todavia en las primeras etapas de
desarrollo, aunque los primeros productos usados en iontoforesis ya han sido aprobados

en los Estados Unidos.
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Los geles transdérmicos son otra forma de dosificacion que estan adquiriendo gran
popularidad y se espera que la venta de ellos sea comparable con la de los parches

pasivos en los proximos 8 afios.

Aunque los parches transdérmicos tienen una historia regulatoria relativamente corta
comparados con otras formas farmacéuticas, es importante hacer notar que la FDA se
ha enfocado en ellos y ha aprobado en los ultimos 22 afos para su venta, mas de 35
productos transdérmicos pasivos representando 11 ingredientes activos de los cuales
tenemos: fentanilo, nitroglicerina, estradiol, etinil estradiol, acetato de noretindrona,
testosterona, clonidina, nicotina, lidocaina, prilocaina, y escopolamina. Dos nuevos
productos han sido aprobados recientemente por ésta organizacion y han ayudado a
expandir el mercado de los parches transdérmicos enlos E.U: un parche anticonceptivo
que contiene en su formulacion etinil estradiol y norelgestromina y otro que se emplea
en el tratamiento de la hiperactividad de la vejiga, cuyo farmaco activo es la
oxibutinina.

Se encuentra en el mercado un parche transdérmico anticonceptivo de 7 dias llamado
ORTHOEVRA que en el 2002 llegd a ser el segundo parche anticonceptivo mas
vendido.

Existen ya propuestas de nuevos parches transdérmicos que se encuentran en desarrollo
y que ayudardn al tratamiento terapéutico de la osteoporosis, reemplazo hormonal,
Parkinson, disfuncion sexual femenina y el desorden de déficit de atencion por
hiperactividad. ! **]

Los parches empleados actualmente son altamente eficientes y el proceso de
manufactura representa un menor costo lo que conlleva a desarrollar mas
investigaciones que los hacen cada vez mas atractivos en el mercado mundial.

Existen moléculas que formaran parte de los nuevos productos transdérmicos y que se

encuentran en las fases clinicas y preclinicas de su desarrollo (ver tabla No. 11).
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Tabla No. 11 [**] Productos transdérmicos que se encuentran en desarrollo:

COMPUESTO TECNOLOGIA TDD | ETAPA DE DESARROLLO
Alprostadiol Gel Preclinica
Buprenorfina Parche Fase II1
Dexametazona Iontoforesis Fase II1
Dextroanfetamina Parche Preclinica
Diclofenaco Parche Preclinica
Dihidrotestosterona Gel Fase III
Estradiol Gel Fase III
Andoégenos/Estradiol Parche Fase III
Testosterona/Estradiol Parche Fase III

Fentanilo Parche, Iontoforesis Preclinica, Fase 111
Flurbiprofeno Parche Preclinica
Lidocaina Iontoforesis Fase III

Glucagon como péptido-1 | Microagujas Preclinica
Hormona Paratiroidea Microagujas Preclinica
Rotigotina Parche Fase II1
Testosterona Gel Preclinica

Con la finalidad de ahorrar tiempo y dinero durante el desarrollo de éstos productos, las

compafiias estan empleando la tecnologia transdérmica para encontrar nuevos caminos

de liberacion farmacologica, asi como para extender las patentes o bien desarrollar

nuevos productos.

El futuro de los sistemas transdérmicos es llenado con la promesa de obtener productos

cada vez mas pequefios capaces de liberar adecuadamente a los farmacos y presentar

respuestas terapéuticas efectivas.
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VIl. CONCLUSIoN

Como pudimos observar a lo largo de éste analisis, la piel por ser un 6rgano muy
extenso, es capaz de permitir el paso de farmacos a través de sus diferentes estructuras
anatomicas.

El transporte se inicia en el estrato corneo que es la capa mads superficial de la
epidermis, en donde el farmaco es absorbido por difusion pasiva, para posteriormente
penetrar la dermis, la hipodermis y finalmente alcanzar la circulacion sistémica, proceso
conocido como absorcion percutanea.

Para que éste proceso se lleve a cabo es necesario tomar en cuenta factores bioldgicos y
fisicoquimicos que puedan intervenir en la absorcion del fArmaco.

La epidermis, por tanto es el principal estrato de la piel en donde se lleva a cabo la
absorcion  del farmaco  aplicado mediante la forma farmacéutica de parche
transdérmico.

La liberacién transdérmica se hace mas adecuada para fairmacos que se administran en
dosis pequefias, que tienen un alto grado de permeabilidad en la piel y sobre todo cuyos
tiempos de vida media biologica son cortos.

Las cataplasmas que surgieron en las antiguas culturas llegaron a evolucionar
presentando modificaciones principalmente en su formulacion, dando origen a lo que
conocemos actualmente como parches transdérmicos que se caracterizan por presentar
componentes tales como: soporte, membrana, ldmina desprendible, adhesivo, matriz
polimérica, empaque y en algunos casos promotores o bien reductores de la absorcion
dependiendo de las caracteristicas del farmaco y del sistema empleado (tipo de parche).
Los parches transdérmicos, también llamados sistemas transdérmicos, son nuevas
formas farmacéuticas de liberacion controlada que liberan el farmaco a una velocidad y
por un lapso de tiempo establecidos para satisfacer las necesidades terapéuticas
especificas y proporcionan un método facil para la localizacion del farmaco, son faciles
de aplicar y quitar.

Los parches transdérmicos se convirtieron en una forma de administrar el farmaco
evitando como principal caracteristica, el primer paso del metabolismo, lo que conlleva

a tener una gran ventaja sobre otras vias de administracion como la oral.
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Estas nuevas formas de dosificacion se introdujeron en el mercado hace
aproximadamente 20 afios con los parches de Escopolamina, denominados en el
mercado como Transderm-scop (de los laboratorios CIBA) y al observar la gran
cantidad de ventajas que presentaban sobre las demas vias de administracion y la gran
aceptacion que tuvieron entre los pacientes, se volvieron cada vez mas importantes
dentro de la industria farmacéutica llegando a ser actualmente en el mercado los
productos farmacéuticos que alcanzan un segundo lugar en ventas; el primer lugar lo
sigue ocupando la dosificacion oral.

Debido a su gran expansion en el mercado los parches transdérmicos ya no son
solamente pasivos, también los hay en forma activa y utilizan métodos tanto fisicos
como quimicos para poder liberar a la molécula de gran tamafio y hacerla permear a
través de la piel.

Los farmacos aprobados para ser administrados por via transdérmica son por mencionar
algunos, la escopolamina para el tratamiento del vértigo ,nitroglicerina para el
tratamiento de la angina de pecho, nicotina para dejar el habito de fumar , clonidina
como antihipertensivo, estradiol y estradiol-noretisterona para el tratamiento de
sintomas postmenopdusicos, testosterona para el tratamiento de hipogonadismo.
Muchos otros compuestos incluyendo B-bloquedores y agonistas, antidepresivos,
antieméticos ,  analgésicos  narcdticos,  vasodilatadores,  anticonceptivos,
oligonucledtidos, polipéptidos Ketorolaco-trometamina, hormona del crecimiento,
tacrina, aspirina y moléculas quirales y vacunas se encuentran en etapa de desarrollo,
por lo que las nuevas investigaciones y avances tecnoldgicos, hacen de los parches
transdérmicos una forma de poder dar un trato terapéutico a enfermedades como el

Parkinson, Asma, ADHD por mencionar algunas.
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